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EPILOGUE (1) 


par OLGA METCHNIKOFF. 


La vie et l’euvre d’Elie Metchnikoff sont si intimement liées, 
que, dans une biographie, il est impossible de les séparer. 

Crest pourquoi l’exposé de son cuvre a été forcément dis- 
persé le long du récit de sa vie; mais, de méme que pour juger 
@une ceuvre d’art on doit, dans un recul, contempler son 
ensemble, il faut aussi, aprés avoir suivi l’évolution et les 
étapes successives des travaux scientifiques (Ei. Metchnikoff, 


embrasser d'un coup d’cil d’ensemble son ceuvre terminée. 


Il était biologiste né; tout ce qui se rapporle a la vie des 


étres Vintéressait. 


Des son enfance, il observait les plantes et les animaux. A 
quinze ans, il connut les étres microscopiques; ils suscitérent 
en lui un intérét si puissant pour les formes primitives de la 
vie, que, dés lors, fut tracée non seulement sa voie future, mais 
aussi sa méthode de partir du simple pour élucider le com- 
pliqué. 

Tl était pénétré des idées évolutionnistes de Darwin; ayant 
débuté par l'étude des animaux inférieurs, il se mit 4 rechercher 
leurs relations avec les autres groupes. 


(1) Ce chapitre est le dernier du livre, non encore publié, de Mme Olga 
Metchnikoff, sur la vie d’Elie Metchnikoff. 
re 
) 


34 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Ll s’efforcait d’établir la continuité et lunité des phénomeénes 
chez tous les étres vivants. Suivant sa méthode d’étudier 
dabord le plus simple, il s’adressa & Vembryologie, car dans 
Vaeuf et ’'embryon, on peut suivre pas & pas la transformation 
du simple au compliqué et voir l’origine et le développement 
de toutes les parties constituantes de lorganisme. De plus, 
Yembryon est exempt de complications secondaires, dues aux 
multiples conditions extérieures de la vie post-embryonnaire. 

Metchnikoff put établir, sur des données embryologiques, que 
le développement des animaux inférieurs se fait sur le méme 
plan et d’aprés les mémes lois que celui des animaux supé- 
rieurs. . 

Chez tous, la segmentation de ]’ceuf est suivie de la formation 
de feuillets embryonnaires, dont chacun donne naissance a des 
cellules et & des organes. déterminés. 

Les formes supérieures répéetent, dans leur vie embryon- 
naire, le cycle d’évolution des formes inférieures (1). 

Cette communauté de plan dans l'embryologie de tous les 
animaux établissait leur continuité généalogique et confirmait 
la théorie darwinienne. 

Les études de Metchnikoff, poursuivies‘sur les divers groupes 
des animaux, contribuérent 4 la fondation de /embryologie 
comparée. 

Grace 4 la méthode comparative, il s’était familiarisé non 
seulement avec la continuité morphologique et fonctionnelle 
des divers organismes, mais aussi avec celle de leurs cellules 
constiluantes. 

La comparaison de ces derniéres avec les étres unicellulaires 
s'imposait. C'est pourquoi, ayant constalé que les cellules 
mobiles des métazoaires inférieurs englobaient les corps étran- 
gers, il conclut tout naturellement a l’analogie de ce phénoméne 
avec la digestion dans les étres unicellulaires. 

Ayant établi le fait de la digestion intracellulaire chez les 
animaux inférieurs, il l’étendit & certaines cellules des animaux 
supérieurs, d’oti naquit sa théorie phagocytaire. 

Voyant que les étres unicellulaires, lout comme les cellules 

(1) Ainsi, les stades parenchymella, ou phagocytelia, et gastrula corres- 


pondent, chez Yembryon, A la forme adulte de certains métazoaires tres 
primitifs; et méme & une colonie d’animaux unicellulaires, 
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mobiles des métazoaires, englobent non seulementles aliments, 
“mais aussi d’autres corps étrangers, il se demande si ce n’était 
en méme temps un acte de dfenee? 

Une telle possibilité ne pouvait étonner un zoolosiste, 
habitué a voir que, dans la lutte pour l’existence, les animaux 
dévoraient souvent leurs ennemis. 

Tout le matériel de construction pour édifier Ja théorie pha- 
gocytaire était done prét dans l’esprit de Metchnikoff, quand il 
se demanda, comme par intuition, si les globules blancs de 
notre sang, Sinha si semblables aux anv ne jouaient pas 
le role de défenseurs de l’organisme, ens Agari autour des 
corps intrus? 

Cette pensée n’était que le résultat d’un travail préparatoire 
accompli : c’était le papillon qui s’échappait de la chrysalide 
mirie. 

Metchnikoff recourut encore 4 sa méthode ile simplification 
pour résoudre la question. 

La complexilé de Porganisme des animaux supérieurs étant 
trés grande, il descendit jusqu’a la larve transparente de l’étoile 
de mer (dzpimaria), pour y suivre de ses yeux tous les phéno- 
ménes internes. ; 

Il introduisit une épine de rose dans le corps transparent de 
la larve et observa, le lendemain, que les cellules mobiles de 
celle-ci s’étaient dirigées en foule vers l’écharde : telle une 
armée se précipitant au-devant de l’ennemi. 

L’analogie de ce phénoméne avec l’inflammation et la forma- 
tion d’un abces était frappante. 

Metchnikoff se dit que, puisque la majorilé des maladies 
chez les animaux supérieurs était accompagnée d’inflammation 
et provoquée par les microbes, c’est surtout contre eux que 
devaient lutter nos cellules défensives, qwil nomma phago- 
cytes. 

il confirma cette hypotheése par une autre expérience, non 
moins simple. 

Sur un petit crustacé transparent (la Daphnie), infecté par un 
champignon parasitaire (monospora bicusprdata), il put taci- 
lement observer Ja lutte entre les cellules mobiles de l’animal 
et ses parasites. 

Ces deux expériences si simples servirent de fondation et de | 
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piliers au pont par lequel Metchnikoff reliait la biologie nor- 
male & la biologie pathologique. 

Entré*sur le terrain de celle-ci, il étudia diverses maladies 
microbiennes, et se demanda pourquoi l’organisme était parfois 
sensible et parfois réfractaire ? 

Pour élucider cette question, il s’adressa de nouveau aux 
animaux inférieurs, chez lesquels il pouvait facilement observer 
les phénoménes les plus intimes, en méme temps que sim- 
plifiés. : 

Il constata que la sensibilité de l’animal correspondait a ce 
que les microbes, introduits dans l’organisme, restaient libres 
et Penyahissaient, tandis que ’immunité correspondait 4 Ven- 
elobement et & Ja digestion des microbes par les phago- 
cyles. 

Il trouva de méine que dans l'immunité artificielle les pha- 
gocytes sont graduellement accoutumés par les inoculations 
préventives & digérer les microbes et leurs toxines. 

Ainsi, il établissait que la phagocytose et linflammation 
étaient des moyens curatifs, employés par l’organisme. 

Toutes ses recherches ultérieures — ses études sur les 
microbes, sur les diverses propriétés et calégories des phago- 
cytes, de leurs sucs digestifs et autres, de la formation des 
antitoxines et des différentes propriétés, acquises par le 
sang, etc., — n’étaient que le développement naturel de ces 
prémisses. 

Hl avait démontré que le role des phagocytes consistait non 
seulement dans la lulte contre les microbes et leurs poisons, 
mais aussi dans la destruction de toutes cellules affaiblies ou 
mortifiées de lorganisme; que les atrophies n’étaient que 
Vabsorplion d’éléments cellulaires par les phagocytes. 

Il trouva que les atrophies séniles avaient la méme cause, et 
se demanda & quoi tenail laffaiblissement des cellules de l orga- 
nisme des vieillards. 

I] démontra que la cause principale en était l’empoisonnement 
chronique des cellules par les toxines, élaborées par les microbes 
dans lintestin. 

La vieillesse prématurée en résulte, phénoméne aussi patho- 
logique que les maladies. 

La source du mal résidait done dans la flore intestinale ; 


ow 
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aussi se mit-il & l’étudier, ainsi que la vieillesse, afin de 
rechercher des moyens de lutte contre elles. 

* Ses recherches lui permirent d’indiquer une série de moyens, 
basés d’un cdté sur la lutte contre les microbes, et d'un autre, 
sur la défense des cellules nobles contre les cellules destruc- 
trices (1). 

L’étude de la vieillesse le conduisit & celle de la syphilis, 
maladie provoquant une artériosclérose, semblable & celle des 
vieillards ; et l'étude de la flore intestinale normale, & celle des 
maladies intestinales : fiévre typhoide, choléra des nourrissons. 

Enfin, il s’achemina vers le phénoméne final, le plus mys- 
térieux de la nature, la mort. 

Des recherches sur le papillon du ver & soie — rare exemple 
d'animal, aboutissant & une mort naturelle — lui permirent de 
conclure 4 ce que celle-ci était due & une auto-intoxication de 
lorganisme. 

Mais il ne put qu’a peine soulever le voile du grand mystére : 
ce fut son dernier travail... 


Parallélement aux. études scientifiques de Metchnikoff se 
déroulait son évolution philosophique. 

En étudiaunt les lois et l’unité des phénoménes vitaux, il trou- 
vait que leur harmonie. était parfois rompue par la collision des 
conditions internes avec celles du monde ambiant, ce qui ne 
restait pas impuni, 

Il en voyait exemple dans la nature humaine, pleine de 
désharmonies, dues & son origine animale. 

Ces constatations provoquérent le pessimisme de sa jeunesse. 
Mais son tempérament énergique de lutteur ne pouvailt se con- 


_tenter d'une acceptation passive du fait. 


Il se mit a étudier les désharmonies de la nature humaine, 
ainsi que leurs causes, et a rechercher des moyens de ‘les 
combattre. 

Graduellement, il arriva & la conclusion que la plus grande 
de ces désharmonies était provoquée par la rupture du cycle 
normal de notre vie, par la précocité de la vieillesse et dela 


(1) Remplacement de la flore sauvage et nuisible des intestins par des 
microbes cultivés, leurs antagonistes. Renforcement et vaccination des 
cellules nobles. 
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mort, provenant surtout d’un empoisonnement chronique par 
les poisons des microbes intestinaux. 

Mais, ayant acquis la conviction qu'il était possible de Lutter” 
contre cet empoisonnement, il conclut que la science, qui a 
déja tant fait pour combattre les maladies, trouverait aussi des 
moyens de lutter contre la vieillesse prématurée et la mort 
précoce, en nous conduisant par Ja au cycle vital normal, 
Lorthobiose. , 

Alors la désharmonie, transformée en harmonie, fera dispa- 
raitre le plus grand des maux. 

La foi dans la puissance de la science et dans la possibilité de 
modifier par elle jusqu’aé la nature humaine fut la base de la 
philosophie oplimiste de son Age mir. Des pensées, pleines de 
force et d’espoir, brillent en étoiles conductrices le long de son 
ceuvre philosophique. 

« Seule, la science rationnelle est éapable d@indiquer a 
-Vhumanité la voie vraie. » 

« Le vrai but de l’existence humaine consiste en une vie 
active, conforme aux capacités individuelles; en une vie, pro- 
longée jusqu’’ l’apparition de « Vinstinct de la mort », et 
jusqu’a ce que l'homme, satisfait de la durée de son existence, 
éprouve le besoin du néant. » 

« L’homme est capable de grandes ceuvres; c’est pourquoi il 
est 4 désirer qu'il modifie la nature humaine, et qu'il trans- 
forme ses désharmonies en harmonies. » 

« Si un idéal capable de réunir les hommes dans une sorte de 
religion est possible, il ne peut étre basé que sur des principes 
ceemiagued Et s’il est vrai, comme on l’affirme souvent, qu'il 
est im possible de vivre sans foi, celle-ci ne pourra étre que la 
foi dans la puissance de la science. » 

Ainsi, Elie Metchnikoff avait débuté par Vétude de la vie 
neecamic chez les étres inférieurs; par un enchainement con- 
tinu et logique, il avait suivi tout le cycle du développement 
des étres vivants, dans leur continuité et lear ensemble. 

De la question initiale de la digestion intracellulaire, i] avait 
abouti aux problémes plus élevés qui puissent occuper notre 
esprit, & la correction des désharmonies de la nature humaine 
par le savoir et la volonté. . 

Tel est l’édifice harmonieux qu il avait érigé. 


’ 
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Aucune.des questions vitales ne lui fut indifférente. Il abor- 
dait avec courage les plus difficiles et les plus mystérieuses 
d’entre elles, poussé par un élan invincible vers la vérité et 
soutenu par l’enthousiasme et la foi en la puissance de la 
science. 

_La beauté d’une ceuvre d’art est dans l’harmonie et l’unité 
réalisées d’une conception. 

Cela en constitue le type et le style. 

Ainsi une cathédrale gothique, par toutes ses lignes sveltes 
et harmonieuses, exprime un élan vers‘les sphéres élevées; 
elle ne s’appuie solidement sur le sol que pour mieux s’élancer 
vers le ciel. 


Tel est aussi le caractére de l’ceuvre d’Elie Metchnikoff. 


\ 


Mémoire publié 4 loccasion du jubilé de E. Metchnikoff. 
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SUR L’EXCRETION DES BACILLES TUBERCULEUX 
PAR LINTESTIN 
ET PAR LES VOIES BILIAIRES 


par A. CALMETTE. 


Cest acluellement un fait bien établi que beaucoup de 
microbes en circulation dans le sang peuvent ¢tre éliminés par 
Pintestin. ; 

Emmerich (4), puis Bichner (2) avaient montré, en 1885, 
que le vibrion cholérique, injecté dans le sang ou sous la peau, 
peut se retrouver aprés quelques heures dans la cayité intesti- 
nale. Issaéff et Kolle (3), douze ans plus tard, confirmaient ces 
résultats en provoquant, par le méme procédé, de la diarrhée 
avec pullulation du vibrion cholérique dans les matiéres 
fécales ; mais aucun de ces auteurs n’avait lié le canal biliaire, 
ce qui enlevait toute valeur démonstrative 4 leurs expériences, 
la présence des microbes dans l’intestin pouvant étre attribuée 
au role excréteur du foie. Il fallait exclure intervention de cet 
organe. C’est ce que firent Ribadeau-Dumas et Harvier (4) en 
liant le cholédoque. 

Hess (5) prit la méme précaution de ligaturer aussi le canal 
de Wirsung pour empécher I’élimination pancréatique. Chez 
trois lapins, le duodénum fut sectionné entre deux ligatures 
immédiatement au-dessous du cholédoque, et le Wirsung lié. 
Ainsi se trouvaient évitées & la fois la‘ stase biliaire et toute 
communication de lintestin avec les voies respiraloires. Le 


1) Archiv fiir Hyg., 1885, t. III, p. 291. 
2) Archiv fiir Hyg., 1885, t. III, p. 361. 
3) Zeitsch. fiir Hyg., 1897, XVIII, p. 17. 
4) Comptes rendus de la Soc. de Biologie, 23 juillet 1910. 
5\ 
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Bacillus prodigiosus, injecté dans les veines, fut retrouvé dans 
lintestin gréle de deux des animaux ainsi opérés. Enfin, dans 
le but de supprimer linfluence possible du shock opératoire, le 
méme expérimentateur créa chez un chien une fistule duodéno- 
cutanée a double ouverture : celle-ci rejetait par son segment 
supérieur le contenu de l’estomac, la bile et le suc pancréatique. 
L’animal fut nourri pendant deux jours par cette fistule, puis, 
les deux ouvertures étant fermées, Hess injecta du Baci/lus pro- 
digiosus dans la veine jugulaire. Deux heures plus tard le chien 
était sacrifié et les ensemencements permettaient de retrouver 
le micro-organisme dans les parlies supérieures et inférieures 
de liléon, jamais dans le cecum et le gros intestin. 


‘En utilisant une autre technique, j’ai fait, en collaboration 
avec C. Guérin (1), la preuve que le bacille tuberculeux peut 
également ét'e éliminé par les voies biliaires. Nous injections 
dans la veine marginale de Voreille,.& une série de lapins, 
1 centigramme de bacilles bovins finement émulsionnés, pro- 
venant dune culture sur pomme de terre glycérinée, agée de 
six semaines. Chacun des animaux était sacrifié par section du 
cou, successivement 24 heures, 48 heures, 3, 4,5, 6 et 7 jours. 
apres Vinoculation. Le cadavre était immédiatement ouvert et, 
en évitant soigneusement de toucher la surface du foie, le con- 
tenu de la vésicule biliaire était aspiré dans une pipette et cen- 
trifugé. Le culot de centrifugation, dilué dans 2 cent. cubes 
d’eau physiologique, était inoculé a la dose de 0c.c. 5 sous la 
peau de la cuisse de 4 cobayes pour chaque lapin. Or, tous les 
cobayes qui avaient recu la bile des lapins injectés depuis 24 et 
48 heures, 5 et 6 jours, restérent indemnes, tandis que la pro- 
portion des tuberculeux fut de 2 sur 4 pour ceux qui ayaient 
recu la, bile du lapin du 3° jour, de 1 sur 4 pour ceux qui 
avaient recu la bile du lapin du 4° jour, de 3 sur 4 pour ceux 
qui avaient recu la bile du lapin tué le 7° jour. 


Il est done évident qu’une partie des bacilles introduits dans 
le torrent circulatoire peut étre éliminée par la glande héparique 


et évacuée avec la bile par Lintestin. 


(1) Comples rendus de l Acad. des Sciences, 8 mars 1909. 
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Nous avons fait une autre expérience encore plus démonstra- 
tive (1), en créant chez deux génisses une fistule biliaire per- 
manente qui permettait de puiser & volonté dans la vésicule, a 
aide d'une pipette, la quantité de bile nécessaire aux inocu- 
lations d’épreuve. 

Lune de ces génisses recut, dans la veine jugulaire, 3 mil- 
ligrammes de bacilles tuberculeux virulents dorigine bovine. 
Chaque jour, avant et aprés Vexpérience, on prélevait dans la 
vésicule une petite quantité de bile dont on injectait 0 c.c. 5a 
4 cobayes. Quinze de ces animaux sur 109 devinrent tubercu- 
leux et tous ceux qui furent infectés avaient recu de la bile 
recueillie au. dela du 19° jour aprés Vinoculation virulente de 
la génisse. Celle-ci mourut de granulie aigué le 28° jour. 

Si Pon considére que la quantité de bile introduite sous la 
peau de chaque cobaye était minime (0 c¢.c. 5, le cobaye ne 
peut en tolérer davantage), et si on la compare au volume 
énorme (environ 2 litres) de ce liquide qui est excrélé par la 
génisse en 24 heures, on doit en-conclure que Je nombre de 
bacilles évacués par les voies biliaires chez cet animal était 
strement considérable. 

‘Parallelement, nous faisions la preuve de la virulence des 
déjections d’une autre génisse qui avait recu dans les veines 
une émulsion de bacilles humains. Sur 66 cobayes inoculés 
chacun avec 0 gr. 1 de déjections, trois seulement devinrent 
tuberculeux; -mais il convient ici encore d’observer que la 
quantité d’excréments recue par chaque animal était infime si - 
on la rapporte & celle émise par la génisse en 24 heures et qui 
est denviron 7 & 8 kilogrammes. 

E. Joest et E. Emshoff (2) ont constaté également la fré- 
quence de l’élimination des bacilles par la bile des animaux 
naturellement infectés. Ils ont étudié & ce point de vue, au 
‘moyen d’inoculations au cobaye, la bile de boeufs et de pores 
tuberculeux. 

Les résultats obtenus ont été les suivants : dans 14 cas sur 57 
(24,5 p. 100), la bile a infecté les cobayes. Sur ces 14 cas 
positifs, on a pu 4 fois mettre les bacilles directement en évi- 


(1) Ces Annales, février 1912, p. 163. 
(2) Zettsch. fiir Infectionskr. und Hygiene der Haustiere, vol. XII, n° & 19414. 
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dence par examen microscopique. 1 s’agissait presque tou- 
jours de tuberculose généralisée du beuf ou du pore avec 
lésions hépatiques. Deux fois seulement ces dernieres man- 
quaient, mais il existait en revanche des Iésions tuberculeuses 
des ganglions périportaux. 

On peut donc admettre, d’aprés Joest et Emshoff que, chez le 
beeuf et le pore atteints de tuberculose généralisée, il y a éli- 
mination de bacilles virulents par les voies biliaires dans 
25 p. 100 des cas. Il est vraisemblable méme que le pourcen- 
tage est plus élevé encore, et que, dans un certain nombre 
d’expériences, le résultat n’a été négatif que par suile de la 
faible quantité de bile injectée pour ne pas déterminer, chez 
les cobayes, de phénoménes graves de nécrose. 


D’autres expériences confirmatives des mémes faits ont été 
réalisées sur le cobaye par M. Breton, Mézie et Bruyant, dans 
mon laboratoire (1). 

On avait déja signalé depuis longtemps la présence des 
bacilles dans les déjections des phtisiques et dans celles des 
animaux tuberculeux, mais on tendait & admettre avec Cadéac 
et Bournay (2), Wood, Lichtheim, Shaw, Anglade, qu'elle 
résultait de la déglutition des crachats, de l’ingestion de 
matieres virulentes, ou de l’existence de lésions intestinales. 
Les travaux de Fraenkel et Krause, d’Emerson et surtout ceux 
de Rosenberger (3) (1907-1909) élargirent tout & coup le pro- 
bléme. Ces auteurs trouvaient des bacilles acido-résistants 
chez un grand nombre de sujets atteints de granulie ou de 
tuberculoses fermées. 

On pouvait croire qu'il ne s’agissait pas de vrais bacilles 
tuberculeux. Aussi D. Moore Alexander (4), Philip et Porter (5), 
‘Rittel-Wilenko (6), A. T. Laird, G. L. Kite et D. A. Stewart (7) 
entreprirent-ils l'étude méthodique de ia question en ce qui 
concerne homme. 


1) Comptes rendus de la Soc. de Biologie, 19 juillet 1912. 

2) Comptes rendus de la Soc. de Biologie, 1 décembre 1895. 
) Amer. Journ. Mof ed. Sciences, 1907, XI et 1909, II. 

) Journal of Hygiene, 1910, p. 37. 

) Brit. Med. Journ., 1910, II, p. 184. 

\ Wiener klin. Woch., 1911, n° 15. 

) Journ. of Med. Research, oct. 1913, p. 31. 
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_Pour chaque échantillon de feces quwil examinail, Alexander 
en pesait 1 gramme dans un verre de montre, le broyait dans 
un mortier, le diluait avec quelques cent. cubes d'eau salée 
physiologique et injectait 1 et 2 cent. cubes de cette dilution 
au cobaye (soit 0 gr. 01, 0 gr. 02). Sur 24 déjections de tuber- 
culeux pulmonaires, 23 se sont montrées virulentes. 

Deux déjections de sujets alteints de lupus et 129 de sujets 
non tuberculeux ont été examinés sans qu’on pit y rencontrer 
une seule fois des bacilles acido-résistants & l’examen microsco- 
pique. L’auteur en conclut que, toules les fois qu’on trouve 
des acido-résistants dans les déjections humaines, c’est qu'il 
s'agit de véritables bacilles tuberculeux. Il a trouvé ces derniers 
52 fois sur 74 sujets alteints de diverses tuberculoses non 
ouvertes (pleurésie, granulie, formes ganglionnaires caséifiées, 
méningites, tuberculoses osseuses ou articulaires). Chez les 
mémes sujets les bacilles ne se rencontrent que d’une facon 
intermittente, et leur évacuation est souvent provoquée par une 
prise de calomel ou d’autres cholagogues. 

Philip et Porter ont recherché le bacille dans'les déjections 
de 100 tuberculeux pulmonaires. On trouva des acido-résis- 
tants dans 75. Or 42 de ces tuberculeux n’expectoraient aucun 
bacille et 29 en rendaient avec leurs excréments. En revanche, 
tous ceux qui crachaient avaient des déjections bacilliftres. 

Laird, Kite et Stewart trouvent 48-échantillons de déjections 
virulentes sur 87 dans lesquels l’examen direct par la méthode 
i V'antiformine avail fait constater la présence d’acido-résis- 
tants. 

La technique la plus recommandable pour la recherche des 
bacilles tuberculeux dans les féces est la suivante, que j’ai 
employée moi-méme avec C. Guérin et que H. Thieringer (1) a 
également ultlisée 

On pése dans un vase conique d'Erlenmayer 30 grammes de 
maliéres que l’on mélange ensuite avec 55 cent. cubes d’eau 
stérile et 45 cent. cubes d’antiformine. On agite A plusieurs 
reprises eton laisse en contact pendant 3a 4 heures, puis on 
centrifuge, on décante, on recueille le dépét dans un vase sté- 
rile et on le dilue dans 8 4 10 cent. cubes d’eau salée physio- 


(1) Arb. a. d. k. hk. Gesundheitsamte, 1912, vol. XLII, p. 545. 
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logique. On le filtre & travers 2 ou 3 doubles de gaze stérile et 
on linocule & la dose de 2 & 3 cent. cubes sous la peau de 3 ou 
4 cobayes, au voisinage de la région inguinale. 


- Plusieurs travaux récents ont mis en relief l’importance de 
la contamination tuberculeuse chez les bovidés par les excré- 
ments et aussi le rdle des voies biliaires dans l’excrétion des 

bacilles. 

E. C. Schroeder et W. E. Cotton (1), du « Bureau of Animal 
Industry » de Washington, ont publié les résultats de trés nom- 
breuses et trés suggestives expériences montrant que le meil- 
leur moyen d’infecter surement les pores consiste & leur faire 
ingérer, en mélange avec leur nourriture, des matiéres fécales 

de bovidés tuberculeux. [ls‘ont également prouvé que 40 ». 100 
des vaches qui réagissent a la tuberculine et qui ne présentent 
aucune léston cliniquement décelable, émettent, par intermit- 

tences, des bacilles virulents avec leurs déjections. 

Klmer G. Peterson (2), Reynolde et Beebe (3) constatent que, 
d’aprés leurs expériences, les bovidés réagissant a la tubercu- 
line, mais qui ne présentent pas de lésions cliniquement déce- 
‘lablas, n’émettent pas de bacilles dans leurs déjections. Par 
contre, A. T. Peters et C. Emerson (4), sur 22 animaux non 
cliniquement tuberculeux, mais ayant fourni une’ réaction 
tuberculinique positive, découvrent 3 fois, soit chez 7,31 p. 100, 
des bacilles dans les féces par. Vinoculation au cobhaye d: 
Oc.c. 5 de celles-ci. 

De leur cété, en Allemagne, Joest et Emshoff (5) ont trouvé 
des bacilles dans la bile de 26 bueufs et de 31 porcs. A l’abat- 
toir de Berlin, C. Titze et EK. Jahn ont fait la méme conslata- 
tion. Dans leurs expériences, la bile de 42,3 p. 100 des boeufs 
et chévres tuberculeux se montrait virulente pour le cobaye, 
alors méme gue les Iésions macroscopiques étaient peu 

-étendues, parfois seulement a différents groupes de ganglions. 


(1) Rep. of Bureau-of animal industry. U. S. Dep. of Agriculture, Washington, 
1906 el 1907. 

(2) Report of the New York stale Velerinary College, 1909-10, Pa 65. 

(3) Minnesota Experim. Station Bull., n° 103. 

(4) 22th Rep. of the Agricult. Experi. Station of Nebraska, 1909, p. 136. 

(5) K. k. Arbeiten, 54° vol., 1¢° fase., p. 35, 1913. 
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Les mémes auleurs, en collaboration avec H. Thieringer (1), 
remarquent que les animaux porteurs de lésions uberis 
ouvertes éliminent beaucoup de bacilles; mais ils n’ont pas pu 
en découvrir dans les déjections des bovidés réagissant a la 
tuberculine et qui n’avaient pas de lésions décelables clinique: 
ment. Ils opéraient sur 30 grammes de déjections avec 15 cent. 
cubes d’antiformine pure et 55 cent. cubes d'eau physiologique 
stérile, laissaient deux heures en contact el centrifugeaient trois 
fois avant dinoculer le dépot. En examinant ainsi 28 animaux 
tuberculeux pulmonaires ou seulement ganglionnaires; ils ont 
décelé les bacilles dans 11 cas; tandis que sur 68 animaux ayant 
servi pour la plupart & diverses expériences de vaccination et 
réagissant tous & la tuberculine, mais cliniquement indemnes, 
les heels n’ont jamais pu étre mis en évidence dans les déjec- 
tions. Ils n’indiquent pas si les recherches ont été répétées 
sur le méme animal. 

Enfin Lydia Rabinowitsch (2) rapporte que, sur 17 bovidés 
tuberculeux & divers degrés, elle a pu isoler 12 fois des bacilles 
tuberculeux de la vésicule biliaire. Dans 8 de ces cas les ani- 
maux avaient des lésions intestinales, et dans un seul 1] existait 
des lésions hépatiques. 


On doit done admettre que, fréquemment, les bacilles sont 
amenés au foie par la circulation sanguine et éliminés ensuite 
par la bile; l’existence des germes virulents, souvent en nom- 
bre immense, dans les déjections, soit quwils aient celte origine, 
soit quils proviennent de crachats déglulis, est assurément 
une importante source de dangers et joue un role capital dans 
la dissémination de la tuberculose. Elle explique comment 
s'effectue la contamination dans les étables; elle montre com- 
ment peut se réaliser infection du lait de vache, méme celui 
des vaches saines, par des particules de matiéres fécales au 
cours de la traite et, pour ce qui concerne l’espéce humaine, 
elle appelle toute notre attention sur la nocuité possible des 
aliments (en particulier des légumes cultivés dans les champs 
et les jardins ot se pratique I’épandage), des linges, des 
vétements et des objets de toute sorte souillés par les déjec- 


(1) Deuts. med. Woch., 1913, n° 3. 
(2) K. k. Arbetfen, 54° vol., 1913, p. 1 (fase. 1). 
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tions de tuberculeux ou de porteurs de bacilles, apparemment 
sains. 

C’est incontestablement surtout par ce mécanisme que la 
tuberculose se propage dans ies fermes, dans les habitations 
rurales, dans les agglomérations denses et souvent malpropres 
(asiles d’aliénés, prisons, etc.) et aussi parmi les populations 
indigénes des pays exotiques chez lesquelles le virus est 
importé par les commercants et les voyageurs provenant des 
régions anciennement conltaminées. 


LE ZINC CONSTITUANT CELLULAIRE 
DE L’ORGANISME ANIMAL 


SA PRESENCE ET SON ROLE DANS LE VENIN DES SERPENTS 


par C. DELEZENNE. 


AVANT-PROPOS 


Nos recherches antérieures sur les venins de serpents nous 
avaient montré que leurs propriétés si parliculiéres devaient 
étre, du moins pour une grande part, rapportées & certaines 
diastases, dont nous avions élabli l’existence et analysé le 
mode d'action. : 

‘Etant donné le réle spécifique qu'on tend a attribuer 
aujourd hui a des éléments minéraux déterminés dans la 
constitution des ferments organiques, nous etimes & nous 


demander si ces diastases, remarquables par leurs carac- 


teres, ne comporteraient pas lintervention de quelque élé- 
ment métallique spécial. C’est de celte idée directrice qu’est 
né le présent travail. 

Nous vimes notre hypothése prendre corps en soumettant & 
lanalyse spectrographique, avec le concours si précieux de 
M. A. de Gramont, les cendres de quelques venins : elles 
donnérent les raies caractéristiques du zinc. Le controle chi- 
mique’ confirma cette donnée; puis des dosages, obtenus par 
une technique stire, dont nous avions approprié certains 
détails aux conditions de nos investigations, nous fournirent 
des chiffres précis : le zinc était, dans les venins de serpents, 
toujours présent, toujours méme abondant. ¢ 

Dés lors nous étions naturellement conduit & rechercher et, 
autant que possible, & doser, non seulement dans des sécré- 


tions diverses, mais aussi dans le sang et les tissus d’un grand 
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nombre d’animaux, ce métal qui n’avait tenu, jusque-la, pour 
ainsi dire aucune place dans la biochimie animale. 

Or nous avons constalé sa présence constante et souvent en 
proportion vraiment inattendue dans les cellules des tissus et 
du sang chez toutes les espéces que nous avons examinées a ce 
point de vue, et qui se situent & tous les échelons de la série 
zoologique. 

Par des considérations sur lesquelles nous ne saurions anti- 
ciper, nous avons été amené aregarder le zinc comme un des 
constituants minéraux essentiels de toute cellule animale, et 
nous avons eu, par suite, 4 nous demander quelle idée préa- 
lable on peut se former de.son réle physiologique. 

Une étude systématique des venins de serpents nous per- 
mettra peut-étre, 4 cet égard, quelques présomptions, étant 
donné que, par l’examen comparatif de divers venins, nous 
avons eu une concordance remarquable entre leur teneur en 
zinc et Vintensité relative de certaines actions diastasiques 
‘spéciales. 

Tels ont été le but et le plan général des recherches que nous 
allons exposer. 


En terminant, je tiens 4 remercier tout particuligrement 
M. A. de Gramont, qui m’a si aimablement obligé au début de 
ces recherches. 

Les longues et minutieuses analyses que j’ai eu a effectuer 
dans la suite ont pu étre mullipliées grace au concours et au 
dévouement de M™® Ramart-Lucas et de M. H. Morel. Ils ont 
grandement facilité ma tiche. Je leur exprime ici toute ma 
gratitude. 
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CHAPITRE PREMIER 


VUE D’ENSEMBLE ET DONNEES GENERALES 


L’expérience de Raulin et le zinc chez les végétaux. — Nos recherches chez 
les animaux. — Le zine dans le sang des vertébrés. — Sa constance et son 
universalité dans les organes et les tissus dans la série animale. — Le 
zinc dans les venins des serpents. — Son role dans les actions catalytiques. 


Dans un travail justement célébre, paru il y.a prés de cin- 
quante ans, Raulin (1) établissait que, parmi les éléments 
minéraux nécessaires a la végétation de l Aspergillus niger, il 
fallait ranger, & cété du potassium, du magnésium et du fer, 
un métal dont on n’avail pas soupconné jusque-la limportance . 
biologique : ce métal était le zine. ; 

On se rappelle par quelle suite logique de recherches, 
simples et minutieuses & la fois, Raulin a pu démontrer que le 
zinc, introduit 4 dose trés faible dans les milieux artificiels ot 
se développe l’ Aspergillus, permet une végétation abondante, 
alors que le développement est impossible, ou donne lieu & des 
générations chétives quand le métal estabsent ou reste en quan- 
tilé insuffisante. 

En montrant que le zinc, tout comme le fer, est un excitant 
indispensable du développement et de la croissance de PAsper- 
gillus, en établissant par ailleurs que le milieu qui renfermait 
primitivement ce métal devient impropre & la culfure quand 
une ou plusieurs générations s’y sont succédé, Raulin devait 
étre naturellement conduit & supposer que le zine est réelle- 
ment utilisé par la plante pour l’édification de son protoplasme 
et quil fait partie intégrante de celui-ci, comme les autres é1é- 
ments minéraux déja révélés par lanalyse dans les végétaux. 
Mais il lui manquait, pour faire de celte hypothése, si vraisem- 
blable quelle fat, une vérité démontrée, la preuve expérimen- 


(1) J. Rautry, Etudes chimiques sur lavégétalion. These doct. sciences phy- 
siques.. Paris 1870. 
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tale directe de la présence constante du zinc dans V Aspergillus 
complétement développé. 

On sait que cette preuve a été définitivement apportée depuis 
lors (Javillier) et aucun doute ne peut subsister aujourd’bui 
sur la réalité de l'utilisation du zinc, au cours du développe- 
ment, non seulement par les végétaux inférieurs tels que les 
moisissures ou les levures, mais encore par les plantes les plus 
6levées en organisation. Le zinc s’est révélé, en effet, comme 
un élément largement diffusé dans tout le raégne végétal, ow il 
navail été signalé jusque-la qu’incidemment et dans des cas 
particuliers (plantes calaminaires). 

Dans un travail d’ensemble sur la présence et le role du zine 
chez les végétaux, paru il y a une dizained’années, Javillier (4) 
‘a établi que ce métal se rencontre a doses non négligeables 
« dans les végétaux les plus divers et prélevés sur des terrains 
géologiquement et chimiquement distincls ». , 

Utilisant une méthode trés précise de recherche et de dosage, 
qwil a.appliquée systématiquement chez plus de cinquante vé- 
cétaux, appartenant a des familles différentes, ce savant a 
trouvé le zinc dans presque tous les organes: racine, tige, 

fleur, feuille, graine ow il l’arecherché. 

Cette extréme diffusion du zinc, dans tout le régne végétal et 
dans les divers‘organes de la plante, donne & penser que ce 
métal joue un réle physiologique important, mais quel est ce 
role? Aucune donnée positive n’a permisjusqu ici de le préciser, 
ni méme de l’entrevoir. 


Chez les animaux, le zinc n’a jamais été considéré par les 
physiologistes comme un élément minéral digne de retenir 
Vattention. Aucun trailé didactique, sans excepter les plus 
complets et les plus récents, ne le mentionne parmi les métaux 
que l’on trouve normalement, méme a l'état de traces, dans 
Vorganisme des vertébrés, et si quelques ouvrages spéciaux 
rappellent qu'il a été rencontré quelquefois dans certains 
organes de l homme ou des animaux domestiques, c'est pour 
le considérer, & l’exemple du cuivre, du plomb ou de I’étain, 
comme un élément anormal ou accidentel. 


(1) M. Javittmr, Recherches sur la présence et le role du zine chez es 
vyéyétaux. These doct. sciences naturelles. Paris 1908. 
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D’ailleurs les indications hibliographiques relatrves 4 la 
recherche du zinc chez les animaux, sont des plus réduites. En 
ce qui concerne les vertébrés, nous ne pouvons signaler que 
deux courtes notes, parues la méme année (1877), dans lesquelles 
les auteurs, spécialement préoccupés de la recherche toxicolo- 
eique du zinc chez homme, signalent qu'on peut trouver ce 
métal, en petite quantité, dans certains aliments et aussi dans 
le foie des cadavres, ot il est communément associé au cuivre. 
Lechartier et Bellamy (1) décélent le zinc et en font le dosage 
dans deux foies de phtisiques. Raoult el Breton (2) le trouvent 
également dans cing analyses portant sur des foies humains 
qui provenaient de sujets morts d’affections diverses. En dehors 
du foie, Raoult et Breton n’ont recherché ce métal que dans 
Vintestin (intestin d’un noyé) ot ils ne l’ont pas rencontré. 
Lecharlier et Bellamy le signalent dans le foie et le tissu mus- 
culaire du beeuf (une seule analyse) et en trouvent aussi de 
pelites quantités dans l’ceuf de poule- 

Si l’on met a part les résultats de ces derniéres analyses, res- 
tées isolées, et qui n’ont jamais été confirmées depuis, on voit 
que les seules données peut-étre dignes d’élre retenues, en rai- 
son de leur concordance, ont trait & la présence du zine dans 
le foie humain. Mais outre quwil s'agissail, dans tous les cas, 
dorganes pathologiques, la présence du zinc en petite quantité 
dans le foie, tout particuliérement chez Vhomme, ne devait 
avoir, aux yeux des physiologistes, aucune signification qui 
méritat de les arréter : on sait depuis longtemps que les métaux 
fortuitement introduits dans le tube digestif, ou ingérés dans 
un but thérapeutique, sont retenus par le foie, s‘ils arrivent & 
franchir la barriére épithéliale de Vintestin. Tel est toujours 
le cas, par exemple, pour le cuivre, le plomb, ou l’étain; on 
était denc en droit de penser qu'il en était de méme pour le 
zinc ; aussi n’est-il pas surprenant que le zinc ait toujours été 
simplement eonsidéré comme « un constiluant anormal ou 
accidentel de organisme des vertébrés ». 

Pour ce qui est des invertébrés, le zinc a été signalé, il y a 


(1) G. Lecnartier et F. Bettawy, Sur la présence du zine dans le corps des 
animaux et dans les végétaux. C. R. Ac. Se., t. LXXXIV, p.687, 1877. 

(2) F. Raogur et H..Breron, Sur la présence ordinaire du cuivre et du zinc 
dans le corps de Vhomme. C. R. Ac. Sc., t. LXXXV, p. 40, 1877. 
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une quinzaine d’années, par Bradley (1), dans les cendres de 
Uhépato-pancréas d’un grand mollusque gastéropode, le Syco- 
typus canalicu/atus, et dans celles de Fulgur carica. La quantilé 
relativement élevée de zinc trouvée par Bradley dans les cendres 
de Sycotypus et de Fulgur Va conduit & considérer ce métal 
comme un élément normal de lorganisme de ces animaux. 
Mais il lui a été impossible de reltrouver le zinc dans toute 
une série d’autres mollusques, comme aussi chez divers crus- 
tacés quil a examinés a ce point de vue. IH conclut qu'il s’agit 
1a d'un fait exceptionnel, dont il reste & déterminer la signifi- 
cation (2). On sait depuis longtemps que, chez les inverlébrés, 
Jes consbtuants minéraux sont loin d’avoir la fixité qu’on leur 
connait chez les vertébrés et il n’edt pas été surprenant que le 
zine fit lapanage de quelques types, a l’exemple du cuivre 
ou du manganése qui, chez certains inyertébrés, remplacent 
le fer dans la constitution des pigments respiratoires. 

Somme toute, les biologistes semblaient autorisés jusqu ici 
a considérer le zinc comme un élément purement accidentel de 
Vorganisme des vertébrés ou, tout au plus, comme un consti- 
tuant absolument exceptionnel de quelques invertébrés. Or il 
en est tout autrement. 

Le zinc, en effet, comme le calcium, le magnésium ou le fer, 
se rencontre d'une facon constante chez tous les animaux. Fait 
plus curieux, il n’y est pas seulement présent a |’état de traces 
— ala facon de certains éléments minéraux tels que l'arsenic, 
le bore ou le manganése, que l’analyse a permis de réyéler au 
cours de ces derniéres années, — mais on le trouve toujours, 
en guantités tres appréciables, dans le sang et, & un laux plus 
considérable encore, dans les organes. Dans le sang des mam- 
miféres, par exemple, nous en avons constaté une moyenne de 
15 a 25 milligrammes par litre, teneur qui est sensiblement 
celle du magnésium; le taux du calcium lui-méme est a peine 
deux ou trois fois plus élevé. Les organes les plus riches : les 
centres nerveux et le thymus, peuvent en contenir pres de 


(1) H. C. Braptey, The occurrence of zinc in certain Invertebrates. Science, 
N.S., t. XIX, January-June 1904, p. 196. 

(2) « The signifiance of this unique occurrence of zinc in economy of Syco- 
typus and Fulgur is still to be détermined as is the nature of combination in 
which it exists. » 
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{ décigramme par kilogramme, et ceux qui en renferment le 
moins, comme le muscle, ont encore une teneur en zine qui 
atteint le plus souvent 1/40.000 ou 1/50.000 de leur poids. 
Chez les autres vertébrés et nombre d’invertébrés il n’est pas 
rare que les organes ou les tissus en renferment des quantités 
plus grandes encore. Mais le fait capital & relenir est celui-c1 : 
quelle que soit lespece animale envisagée, quels que soient 
Vorgane ou le tissu soumis & l’analyse, le zinc peut toujours 
étre décelé et presque toujours dosé assez exaclement. 

La présence constante du zine chez les animaux dans toule 
la série, sa diffusion dans tous les organes et vraisemblablement 
dans toutes les cellules, permettent de regarder cet élément 
comme un constituant minéral essentiel de l’organisme animal, 
et c’est la précisément une des conclusions fondamentales de 
ce travail. 

Un métal aussi généralement répandu et aussi largement 
distribué ne saurait étre considéré, pour Jes animaux, comme 
un élément purement passif: il doit remplir un role actif. 

Essayer d’emblée de surprendre la nature de sa fonction 
dans le milieu si complexe de la cellule elle-méme etit élé, on le 
devine aisément, une entreprise bien difficile, et qui sans doute 
fit restée longtemps infructueuse. Une circonstance favorable 
nous a permis d’aborder le probleme par une autre voie et de 
déterminer au moins un des roles les plus curieux du zine chez 
les animaux : son exceptionnelle abondance dans le venin des 
serpents nous a offert pour sujet d’étude une sécrétion cellu- 
laire hautement différenciée et particuligrement remarquable 
par ses propriétés physiologiques. 

Le zine est en effet, on peut le dire, élément minéral véri- 
tablement caractéristique des venins de serpents. Avec les 
constituants en quelque sorte banals, tels que le potassium, 
le sodium, Ja chaux ou la magnésie, plus ou moins répandus 
dans tous ies liquides organiques, le zinc est, dans les venins, 
le seul métal que révele Panalyse; dans certains d’entre eux il 
est en telles proportions quil peut constituer, & l’état d’oxyde, 
plus de 20 °/, des cend:es. 

Or les venins, nous le démontrons par ailleurs, sont de 
puissants catalyseurs. Ajoutés, 4 dose souvent infime, & des 
liquides organiques ou a des produits d’origine cellulaire 


\ 
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riches en phosphatides ou en nucléines, ils provoquent, par 
leur seule présence, des réactions chimiques qui suffisent a 
expliquer, pour une grande part tout au moins, leur nocivité. 

Avec M’ Ledebt, nous avons montré, il y a quelques 
années, que la lécithine se dédouble sous |’influence des venins 
en donnant un produit nouveau, chimiquement défini et cris- 
tallisable : la lysocithine (Delezenne et Fourneau) qui est un 
poison hémolytique et -cytolylique des plus puissants. 

Avec notre éléve H. Morel, nous avons’ observé, depuis lors, 
que les venins de serpents catalysent également d’autres pro- 
duits phosphorés complexes qui sont parmi les constituants 
fondamentaux du noyau cellulaire : les acides nucléiques. 

Ktant donné ce que nous ont appris les recherches classiques 
de G. Bertrand sur le rdle du manganése dans l’action des 
oxydases, il y avait lieu de se demander si le zinc n’est pas un 
_constituant minéral essentiel, des diastases des venins, et si 
les proprictés catalytiques qui leur appartiennent ne sont 
pas étroitement subordonnées a la présence de ce metal. 
L’expérience nous a permis de constater quil en était bien 
ainsi. 

Comme on le verra dans le cours de ce travail, les activités 
diastasiques propres aux venins sont toujours nettement en 
rapport, dans leur intensité, avec les quantités de zinc déce- 
lées par Vanalyse. Non seulement les venins les plus riches 
sont aussi les plus actifs, mais l’échelle d’activité de toute une 
série de venins différents s’est montrée superposable, en 
quelque sorte, a 1’échelle de leur teneur en zinc. Dans un méme 
venin, les variations individuelles que lon peut, observer 
suivent aussi un méme parallélisme, de-sorte qu'il est souvent 
possible, par le dosage préalable du zinc dans un échantillon 
donné, de déterminer assez exactement 4 l’avance son degré 
d’activité. 

S’ensuit-il que le zinc soit le seul élément intéressant a con- 
sidérer dans les diastases des venins? Non, assurément. Ce 
métal ou ses sels se sont montrés, par eux-mémes, tout & fait 
inefficaces. D’autre part, ajoulés, en quantilés plus ou moins 
erandes, aux venins les plus pauvres en zinc et, par le fait, les 
moins actifs, ils ne renforcent aucunement leur action. La aah 
stance organique & laquelle le zinc est combiné, ou qui forme 
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avec lui un complexe colloidal diastasique, doit done jouer, 
comme le métal lui-méme, un role des plus importants. 

Si, dans l'ensemble du complexe diastasique, le zinc constitue 
Pr acomplenicnal. le catalyseur proprement dit, l’élément chi- 
miquement actif, il faut néanmoins regarder la substance orga- 
nique & laquelle ce métal est lié comme une partie complé- 
mentaire indispensable, qui, par ses propriétés chimiques ou 
physico-chimiques, conditionne l’activité du ferment. Mais cette 
substance, nous devons le faire remarquer, représente encore, 
dans le complexe diastasique, quelque chose de plus, puisque 
cest elle, sans nul doute, qui confére aux diastases des venins 
un de leurs attributs les plas intéressants, celui de provoquer, 
dans les processus d'immunisation, la formation d’antidia- 
stases nettement spécifiques. 

Cette conception ne se différencie guére, on le voit, de celle 
qu’a exposée pour la premiére fois notre collegue et ami Gabriel 
Bertrand, & propos de ses recherches sur le rdle du manganése 
dans la laccase, et que Ja plupart des biologistes ont adoptée. 
Des recherches ullérieures permettront seules de déterminer 
dans quelle mesure elle est applicable au cas que nous consi- 
dérons. Le fait essentiel & invoquer en faveur de cette concep- 
tion : l’6troite subordination de certaines actions diastasiques 
& la présence du zinc, nous parait tout au moins définilivement 
acquis. 


Ces notions nous semblent prendre un intérét particulier si 
nous considérons que les venins sont des toxines, que leurs 
propriétés de toxines sont, du moins pour une part, liées A 
leurs propriétés de ferments et que celles-ci & leur tour sont 
subordonnées a la présence dun métal déterminé. 

Y aura-t-il lieu d’appliquer ces données nouvelles & d'autres 
toxines? Tout au moins n’esl-il pas, croyons-nous, interdit de 
le présumer. 

D'un autre coté, la nature des actions opérées par les venins 
et auxquelles le zinc est associé est 6videmment propre & nous 
suggérer des hypotheses plausibles sur les actions que ce métal 
exerce dans l’intimilé méme de la cellule animale, ow nous 
avons vu que sa présence est constante. Toutes ces actions ne 
seraient-elles pas du méme ordre? Certains enchainements de 
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faits renforcent singulitrement cette supposition : parmi les 
effets les plus caractéristiques que nous avons conslatés in vitro, 
figure lintervention du zinc dans le dédoublement des phos- 
phatides et des acides nucléiques; d’autre part, on sait que ces 
substances ont une importance toute particuliére dans le méta-_ 
bolisme cellulaire, et enfin — fait éminemment suggeslif — 
cest précisément dans les organes otelles sont le plus abon- 
dantes que le zinc lui-méme atteintt son taux le plus élevé. 
Ainsi les faits que nous a permis de relever l'étude des venins 

m vitro peuvent étre considérés trés logiquement, ce nous 
semble, comme les témoins observables des propriétés que le 
zinc manifeste, sans doute sous d’autres formes et avec des 
modalités différentes, dans l’intimité de la vie cellulaire. 

Si curieux que soient ces fails divers égards, c’est peut-étre 
de cette considération qu’ils tireront, dans l'avenir, leur prin- 
cipal intérét. 
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CHAPITRE II 


TECHNIQUE DE LA RECHERCHE DU ZINC CHEZ LES ANIMAUX 


a 


Procédés de caractérisation du zinc. — Exigences de techniques spéciales 
aux tissus animaux. — Causes d’erreurs inhérentes 4 lVincinération. — 
Nécessité dela destruction chimique de la matiére organique. — Application 
de la méthode Bertrand-Javillier au dosage du zinc chez les animaux. 


Le zine est un métal facile & identifier chimiquement. Il pos- 
sede des caractéres analytiques nets, dont deux dentre eux 
sont spécifiques et permettent aisément de le reconnaitre, 
lorsqu’il a été séparé, au préalable, des autres métaux qui 
peuvent l’accompagner. 

En solution ammoniacale, les sels de zinc donnent, avec le 
sulfure d’ammonium, un précipité blanc de sulfure de zinc. En 
solution légérement acidulée par un acide organique (formique 
ou acétique) ils donnent le méme précipilé lorsqu’on les sou- 
met a Paction de l’hydrogéne sulfuré. 

Avec le ferrocyanure de potassium, les sels de zinc donnent 
un précipité blanc jaunatre de ferrocyanure de zinc, peu soluble 
dans l’acide chlorhydrique. 

En solution aqueuse, les’ sels de zine donnent, par addition 
d’ammoniaque, de potasse ou de soude, un précipilé gélatineux 
blanc d’oxyde trés facilement soluble dans un exces de réactif. 
L’oxyde de zinc, blane & froid, jaunit lorsqu’on le chauffe et 
reprend sa couleur primitive par ‘refroidissement. 

De ces réactions bien connues, les deux premiéres seules sont. 
avretenir pour nous, tant & cause de leur spécificité qu’en rai- 
son du degré de sensibilité qu’elles présentent. Comme l’indique 
Javillier, on peut pratiquement, par l'une ou-l'autre de ces 
réactions, caractériser le zinc avec certitude lorsque sa dilution 
ne dépasse pas le vingt-milli¢me, de sorte qu’A la condition 
d’étre réunie dans un petit volume de liquide — 1 centimétre 
cube par exemple — une quantilé de zinc qui ne dépasse pas 
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0 milligr. 05 peut encore étre aisément reconnue par l’hydro- 
gene sulfuré ou le ferrocyanure. 

Lorsqu’il s’agit de caractériser de petiles quantités de zinc, il 
est done important d’étre en possession d'une méthode permet- 
- tant de rassembler tout le métal dans un volume de liquide 
aussi petit que possible. G. Bertrand et Javillier (1) ont précisé- 
ment indiqué, en vue de Ja recherche biologique du zinc, un 
procédé de dosage basé sur la précipitalion facile et compléte 
de ce métal par les métaux alcalino-lerreux. - 

En solution ammoniacale, l’hydroxyde de zinc s’unil A ces 
métaux (G. Bertrand, 1892) pour donner des zincates insolubles 
cristallisables, répondant & la formule générale. 


OH 


va 
7 


Som + nt20 


va 
Zn 


. 
OH 

Ces composés sont si peu solubles que l’on peut, par cette 
méthode, précipiter le zinc renfermé a l'état de traces dans une 
trés grande quantité de liquide. De plus, précipilés a l'état 
-micro-cristallin d’un liquide bouillant, ces composés sont 
faciles & recueillir sur les filtres, quils ne traversent pas. 

G. Bertrand et Javillier ont, dans la pratique, utilisé la chaux 
et montré que leur méthode de séparation est 4 la fois d’une 
tres grande sensibilité. et d'une grande précision, et qu’elle 
peut étre appliquée avec streté aux dosages de trés petites 
quanlités de zinc. 

C’est elle que Javillier a constamment employée dans ses 
études sur le zine chez les végétaux et c’est a elle que nous 
avons eu également recours le plus souvent dans les expériences 
que nous avons instiluées en vue de la recherche et du dosage 
du zine chez les animaux. 


(1) G. Berreanp et M. Javinurer, Sur une méthode permettant de doser de 
tres petites quantités de zinc. C. R. Ac. Sc., t. CXLV, p. 924, 1907; B. Soc. 
chim., 4° S., & III, p. 495, 1908; B. Sc. pharm., t. XV, pp. 7-10, 1908 et M. Javin- 
yier, Thése citée, 1910. 


/ 
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Il est & remarquer toutefois que l’emploi de cette méthode 
ne s’ impose pas dans tous les cas. Son avantage, nous venons 
dele voir, est de réunir, de ramasser en quelque sorte des 
traces de zinc disséminées dans une grande quantité de liquide 


ou perdues dans une grande masse de cendres. Or, chez les | 


animaux, le zinc se rencontre dans les cendres de divers 
organes ou de certaines sécrétions en quantilés suffisantes 
pour qu'il puisse étre dosé en utilisant les méthodes ordinaires 
de séparation de la chimie analytique. Nous nous sommes 
assuré d’ailleurs que dans ces cas spéciaux l'emploi paralléle 
de la méthode Bertrand-Javillier et d’une méthode plus sim- 
plifiée donne sensiblement les mémes résullats. 


Ces: données générales étant posées, voyons maintenant 
comment nous avons opéré dans la pratique : 

Les liquides organiques (sang ou sécrétions) et les organes 
ou les tissus, provenant d’animaux sacrifiés par saignée, étaient. 
exactement pesés (les organes et les tissus apres avoir été rapi- 
dement pulpés) et mis & dessécher dans le vide sulfurique; la 
dessiccation étant achevée, s’il était nécessaire, sur l’acide phos- 
phorique. Le résidu sec, pulvérisé et rendu aussi homogéne 


que possible, était pesé, et une portion déterminée était préle- — 


vée en vue de l’analyse. 

La premiére opération 4 réaliser était la destruction de la 
malitre organique. Deux procédés pouvaient étre employés 
dans ce but : l’incinération et la destruction chimique. 

L'incinération est le moyen le plus généralement employé 
Il est simple et relativement rapide. Mais il peut parfois intro- 
duire du zine 1a ot il n’en existe pas et surtout il expose & des 
pertes qui, dans certaines conditions, peuvent étre élevéas: 
quelles que soient les précautions prises en vue de les éviler : 
on sait qu’en présence de charbon, lVoxyde de zinc est faci- 
lement réduit & la température du rouge et le métal volatilisé. 

On peut éviter ces pertes en calcinant & une température qui 
ne dépasse point le rouge sombre, chose relativement aisée 
lorsqu’on a affaire & des matiéres organiques riches en sels 
alealins et faciles & briler; c’est le cas des matiéres organiques 
végétales, et Javillier, dans ses recherches sur le zinc des 


r 


végélaux, sest arrété & ce procédé de destruction qu’il a consi- 
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déré comme étant parfaitement adéquat au cas spécial qu’il 
avait envisagé. Il n’en va plus de méme lorqu’on incinére des 
tissus animaux. Pauvres en sels alcalins, ces tissus fournis- 
Sent une quantilé considérable de charbon, souvent trés diffi- 
cile & briler, méme s'il est soumis & des lessivages répétés. 
L’opération, qui est toujours longue, expose a des surchauffes 
locales et laisse fréquemment un résidu important de charbon 
non brilé, dans lequel le zinc peut rester inclus. Pour obtenir 
la combustion complete, il faut alteindre des températures qui 
aménent inévitablement une perle de zine qui, dans certains 
cas, nous avons pu nous en assurer, peut étre extrémement 
importante. 

La destruction de la matiére organique par voice chimique 
ne présente aucun de ces inconvénients. C’est une méthode 
sire, 4 la condition, bien entendu, de n’utiliser que des réactifs 
~absolument purs, et c’est elle que nous avons constamment 
employée. 

La combustion était faite par le mélange azoto-sulfurique en 
suivant la technique de Neumann. 

Le résidu sec des organes ou des liquides dans lesquels 
nous avions & rechercher le zine était introduit dans un ballon 
et additionné peu & peu d'un mélange, a parties égales, d'acide 
sulfurique ect d’acide nitrique chimiquement purs. 5 centi- 
métres cubes du mélange étaient en général ulilisés pour 4a 
5 grammes de matiére séche. Quand la liquéfaction compléle 
était obtenue, on commencait a chauffer le contenu du ballon, 
doucement d’abord, puis en élevant progressivement la tempé- 
rature et en faisant tomber goulte 4 goutte, dans le mélange, de 
l'acide nitrique, jusqu’a ce que la matiére organique soit totale- 
ment oxydée. On arrétait lopération quand le liquide était 
devenu parfaitement incolore ou ne conservail plus qu'une 
teinte blanc jaunatre & peine appréciable. Le contenu du bal- 
lon, transvasé dans un becher ou une capsule de platine, était 
porté ensuite au bain de sable dans le but d’évaporer comple- 
tement l’acide sulfurique. Sil était utile, on finissait de chasser 
-celui-ci en chauffant & feu nu, ce qui permettait en outre 
d’éliminer — et cette fois sans crainte de perte — les derniéres 
traces de matiére organique qui avaient pu échapper a la com- 
bustion. 
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Le résidu, représentant un mélange plus ou moins complexe 
de matiéres minérales, duquel il fallait maintenant séparer le 
zinc, était traité par l’acide chlorhydrique concentré, puis éva- 
poré & siccité au bain-marie. Repris par de l’acide chlorhydrique’ 
étendu et filtré pour étre débarrassé de la silice, du sulfate de 
chaux et d'autres constituants insolubles éventuels, il était pré- 
cipité par l'ammoniaque concentrée. Pour cela, le filtrat et 
les eaux de lavage qui lui sont réunies sont versés goutte a 
eoutte dans une solution d’ammoniaque pure, employée en telle 
quantité que le mélange final renferme 4 4 5 °/, de NH? libre, 
soit 20a 25 °/, de la solution ammoniacale saturée. 

On ajoute quelques centimétres cubes d’eau oxygénée et une 
certaine quantité de lait de chaux. I] se fait un précipité volu- 
mineux, plus ou moins coloré par l’oxyde de fer, qui se réunit 
peu & peu. Le zinc est resté dans la liqueur ammoniacale et il: 
nena pas été entrainé si l’on a eu soin de verser la solution 
lentement dans ’ammoniaque et d employer un grand excés de 
celle-ci. On filtre, on lave le précipité, puis on le redissout dans 
lacide chlorhydrique concentré, et on fait une deuxiéme préci- 
pitation et une nouvelle filtration. 

Les liqueurs ammoniacales réunies renferment tout le zinc 
et avec lui divers autres éléments: sels alcalins, chlorure de 
calcium, magnésie, cuivre, etc. On porte & l’ébullition et on 
ajoute peu a peu un lait de chaux étendu, en quantité suffisante 
pour libérer totalement l’ammoniaque combinée et précipiter tout 
le zinc & V’état de zineate. L’ébullition est poursuivie tant quil 
se dégage des vapeurs alcalines, ce qu’on vérifie en maintenant 
une bande de papier tournesol humide dans le col du ballon. 
Quand l’opération parait terminée, il est encore nécessaire de 
s'assurer, par l’addition d'un peu de lait de chaux et en conti-. 
nuant l’ébullition, que toute larnmoniaque est véritablement 
dégagée. En effet, sil en restait un peu & l'état de sel dans la 
solution,ce serait la preuve que celle-cine contient pas de chaux 
libre, et dans ce cas le zincate ne pourrait se former. 

Quand on a la certitude que l'ammoniaque est totalement 
dégagée, on filtre; le précipité renferme le zincate de chaux, de 
la chaux libre, du carbonate et du sulfate de chaux, de la 
magnésie, du cuivre a l'état de traces(ou en quantitétrés appré- 
ciable si l'on a affaire & du sang ou des organes d’invertébrés), 
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et presque toujours de tres minimes quantités de fer que le trai- 
tement ammoniacal n’a point rigoureusement éliminé. On lave 
le précipité et les parcelles de celui-ci, restées adhérentes aux 
parois du ballon, avec de l’eau saturée de chaux, puis on le redis- 
sout avec de l’acide chlorhydrigque & 10 °°/,, en faisant en sorte 
que la solution finale obtenue contienne au moins 5°/, d’acide 
chlorhydrique. Cette solution est saturée dhydrogéne sulfuré, 
abandonnée au repos pendant quelques heures et filtrée. 

Le liquide, qui a été débarrassé du cuivre, et éventuellement 
du platine qui a pu y étre introduit au cours des opérations, est 
évaporé a siccité; le résidu, redissous dans quelques centime- 
trescubesd’une solution 4 10°/, d’acétate d’ammonium acidulée 
par l’acide acétique, est transyasé dans un petit flacon et le 
liquide saturé d’hydrogéne sulfuré. Le flacon soigneusement 
bouché est abandonné au repos pendant vingt-quatre heures au 
moins. 

Le précipité de sulfure est recueilli sur un petit filtre, lavé 
avec de l’eau renfermant 5 °/, d’acide acétique et saturée d’H?S, 
puis dissous sur le filtre avec quelques centimetres cubes d’acide 
sulfurique; on lave le filtre & plusieurs reprises avec de l'eau, 
et la solution, recueillie dans une capsule de platine tarée, est 
évaporée a sec, d’abord au bain-marie, puis par chauflage direct, 
jusqu’a volatilisation compléte de Vacide en excés. Le résidu 
est du sulfate de zinc anhydre, dont le poids, multiplié par 
0,4052, donne la quantité de zinc contenu dans la substance 
analysée. 

Quand la matiére & analyser renfermait une assez. forte pro- 
portion de zinc et que ce métal représentait une partie relative- 
ment importante des cendres, il n’était pas nécessaire — nous 
Vavons dit plus haut — de le précipiter a l'état de zincate de 
chaux pour obtenir un dosage exact. Dans ce cas, aprés avoir 
traité par l’ammoniaque concentrée, comme ila été indiqué plus 
haut, nous évaporions immédiatement & sec les liqueurs ammo- 
niacales et nous reprenions d’emblée le résidu par l’acide 
chlorhydrique & 5 °/,. A partir de la, la série des opérations 
ayant pour but d’éliminer le cuivre, de précipiter le zinc a l’état 
de sulfure et de l’amener finalement &l’état de sulfate pour la 
pesée, était conduite exactement comme nous venons de le 


décrire. 
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Quand toutes les opérations sont terminées, il est toujours 
utile de s’assurer que le résidu est conslitué, et exclusivement 
constitué, par du sulfate de zine : le résidu doit étre entiérement 
soluble dans l’eau et donner avec le ferrocyanure de potassium 
le précipité blanc caractéristique de ferrocyanure de zine; traité 
’ nouveau par HS, il doit se transformer totalement en sulfure 
de zinc. ll arrive parfois que, par suite d’un chauffage & une 
température trop élevée, le sulfate de zinc se transforme par- 
tiellement en sulfate basique extrémement peu soluble. L’addi- 
tion de quelques gouttes d’acide sulfurique étendu, suivie 
d’une nouvelle évaporation, doit dans ce cas donner un produit 
totalement soluble. 

Trés souvent aussi, le sulfate de zinc est légérement.coloré 
par une trace d’oxyde de fer, tant il estdifficile d’éliminer totale- 
ment ce métal au cours des traitements successifs. 

Si l’on a des raisons de supposer qu'il s'agit d’une quantilé 
de fer pondéralement appréciable, il suffit, pour obtenir le sul- 
fate de zinc tout & fait pur, de reprendre le résidu par ’ammo- 
niaque, de filtrer, d’évaporer a siccité dans une capsule de 
platine tarée, et de transformer & nouveau en sulfate. Une 
nouvelle pesée montre dailleurs que trés généralement il n’y a 
pas lieu de tenir comple de cette trace infime de fer entrainée. 
Une quantité négligeable de fer peut cependant suffire, lors- 
quelle est mélangée sous la forme de sulfure a quelques 
milligrammes seulement de sulfure de zinc, 4 enlever a ce 
dernier la teinte blanc pur qui permet de le caractériser avec 
certitude. Et, abstraction faile des pertes causées par l’inciné- 
ralion, c’esl, pensons-nous, faute d’avoir éliminé complétemen 
le fer au cours des opérations, que les auteurs, dans leurs 
analyses des tissus animaux, n’y avaient pour ainsi dire jamais 
relevé la présence du zinc. 

Si nous sommes entré dans d’aussi longs délails sur la 
méthode d’analyse que nous avons employée, c’est qu’il nous a 
paru essentiel de préciser parfaitement toutes les conditions d’une 
technique & laquelle sont subordonnés les résultats fondamen- 
taux de notre travail. 

Cette technique est laboricuse et exige une longue série de 
manipulations qui demandent & étre faites avec le plus grand 
soin. 
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La seule cause d’erreur importante quil y edt a éviter 
était Vintroduction accidentelle du zine par les réactifs em- 
ployés. 

Les réactifs, méme dilts purs, du commerce ne pouvaient 
évidemment-convenir, et nous avons préparé ou fait préparer, 
tout spécialement en vue des analyses, de l’acide chlorhydrique, 
de lacide sulfurique, de acide nitrique et de l'ammoniaque 
completement exempts de zinc. Nous nous sommes d’ailleurs 
assuré, par.une série de contrdles, qu’aucun d’eux ne renfer- 
mait la moindre trace de ce mélal. 

L’eau distillée ordinaire des laboratoires contient souvent de 
- frés minimes quantités de zinc, comme elle contient du cuivre 
ou de l’étain. Nous n’avons jamais utilisé que de l'eau soigneu- 
sement redistillée dans un appareil en verre. Les solutions 
 salines dont nous avons eu & nous servir dans certains essais 
de dialyse étaient faites également dans de l’eau soigneusement 
redistillée. 

Knfin la chaux dite pure du commerce renferme quelquefois, 
elle aussi, de minimes quantités de zinc. Pour éviter tout apport 
de ce métal, méme trés faible, par la chaux employée, nous 
avons préparé celle qui a servi & nos analyses, en partant 
d’azotate de calcium pur. La solution d’azotate était précipitée 
par Vacide oxalique, et l’oxalate de calcium formé, soigneuse- 
ment lavé, était soumis 4 la calcination jusqu’a transformation 
en chaux vive. 

Toutes ces précautions, bien que n’étant jamais superflues, ne 
s'imposaient pas dans tous les cas avec la méme rigueur. Lors- 
qu ils agissait d’organes ou de produits normalement trés riches 
en zinc, lesréactifs,& moins d’étre d’une trés grande impureté, ne 
pouvaient, parleur apport, que fausser légérement les résultats, 
Par contre, il élait essentiel d’éviter toute introduction acciden- 
telle de zinc, si petite qu’elle fut, lorsqu’on avait a rechercher 
ce métal dans un liquide organique ou un tissu qui normale- 
ment n’en renferme pas ou n’en contient, tout au plus, que 
des traces. 

Plus que toute autre la méthode spectrographique, appliquée 
a Vétude des cendres obtenues par simple calcination et sans 
emploi de réactifs, permet une conclusion stre, lorsqu’elle 
donne des résultats positifs. C’est elle, il est intéressant de le 

7 


86 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


rappeler, qui avait permis & Demarcay (1) de déceler le zinc 
dans quelques végétaux et & Dieulafait de montrer (2) la grande 
diffusion de ce métal dans le monde minéral et de constater sa 
présence constante dans l’eau de mer. 

Avec l'aide de M. de Gramont, nous avons, de notre cété, 
appliqué cette méthode a l'étude des cendres de quelques venins 
et c’est elle, on le verra, qui, d’emblée, nous a permis d’y 
caractériser le zinc avec certitude. 


(1) Demarcay, Sur la présence dans les végétaux du vanadium, du molyb- 
déne et duchrome. C. R. Ac. Sc., t. CXXI, p. 94, 1910. 
(2) Dizutarart, Sur le zinc, etc. Ann. Chim. et Phys., 5¢s., t. XXI, p. 256, 1880. - 
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CHAPITRE 11] 


LE ZINC DU SANG CHEZ LES VERTEBRES 


Constance du zine dans le sang. — Son taux. — Etude séparée du plasma 
et des éléments figurés. — Abondance relative du zinc dans les leu- 
cocytes. | 


Le zinc n’a jamais été signalé dans le sang des vertébrés, et 
cependant — nous allons |’établir — sa présence y est constante 
et relativement facile a mettre en évidence. Fait plus curieux, il 
ne sagit pas la d'un de ces éléments minéraux gui, tout en 
faisant partie, chez les vertébrés, des constituants normaux, ne 
sy trouvent jamais qu’a l’état de traces, comme le manganese, 
Parsenic ou le bore: le taux du zinc dans le sang des vertébrés 
est relativement élevé, il est du méme ordre de grandeur que 
celui du magnésium ou du calcium. 

Lu recherche du zinc dans le sang a été faite en suivant 
rigoureusement les indications techniques exposées dans le 
chapitre précédent. 

Nous avons employé généralement le sang artériel; chez le 
cheval et le beeuf, nos analyses ont cependant porté sur le sang 
veineux. Bien entendu, quand nous avions affaire 4 des especes 
de petite taille, analyse était faite sur un mélange du sang de 
plusieurs sujets. 

Dans tous les cas, les animaux saignés étaient a jeun depuis 
vingt-qualre heures au moins. Le sang, recu dans une capsule 
plate préalablement ftarée, était mis & dessécher aussilot dans 
le vide, en vue des opérations ultérieures. 

Pour une recherche purement qualitative, il suffisait, en 
eénéral, de 8 & 10 grammes de sang. Pour les dosages, par 
contre, il était utile de prélever au moins 39 & 50 grammes; 
souvent méme, surtout quand il s’agissait de grands animaux, 
nous employions jusqu’a 100 grammes. 

Chez les mammiféeres, nous avons recherché et mis en évi- 
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dence le zine dans le sang de sept espéces différentes, appar- 
enant elles-mémes, pour la plupart, 4 des ordres distinc's. Le 
dosage précis a élé réalisé chez six espéces; pour deux d’entre 
elles il a été répété plusieurs fois. - : 

Le taux du zine dans le sang des mammiféres parait relative- 
ment fixe. Qu’il s’agisse d'une méme espéce ou d’espéces tres 
différentes, les variations observées restent toujours dans des 
limites assez étroites. Le chiffre le plus élevé que nous ayons 
obtenu, et quia traitau sang du lapin, corrrespond & une teneur 
de 26 milligrammes par kilogramme, c’est-a-dire sensiblement 
par litre; le chiffre le plus faible, celui qu’a fourni le cheval, 
atteint encore 15 milligrammes. Chez le lapin, trois dosages 
portant sur des animaux différents, mais soumis depuis plusieurs 
mois au méme régime, ont donné respectivement 19, 23 et 
26 milligrammes par litre. 

On voit done qu’en régle générale le taux du zine dans le 
sang des mammiferes peut étre considéré comme oscillant 
entre 15 et 25 milligrammes parditre. 

Cette quantité, il importe de le souligner, est loin d’étre 
négligeable : elle correspond, pour certaines espéces, au taux 
du magnésium; le taux du calcium lui-méme n’est souvent que 
deux 4 trois fois plus élevé. 

Chez les oiseaux et les reptiles, nous avons trouvé sensible- 
ment le méme pourcentage que chez les mammiféres. 

Seule la vipere nous a donné un chiffre un peu plus fort. 
Serait-ce également le cas pour les autres ophidiens venimeux? 
Nous ne saurions le dire, n’ayant pas eu la possibilité, faute d’une 
quantité suffisante de matériel, de faire des dosages comparalifs 
chez d’autres serpents que la vipére. Vu la présence constante 
du zine en quantité relativement abondante dans le venin des 
serpents, il serait cependant inléressant d’étre fixé sur ce point; 
c’est une étude que nous nous proposons de poursuivre dés que 
nous en aurons les moyens. 

Chez les batraciens et les poissons, dans les deux seuls 
dosages précis que nous ayons faits (grenouille et anguille), la 
teneur du sang en zinc s’est montrée sensiblement plus faible 
que chez les autres vertébrés. Comme il s’agit d’expériences 
uniques, nous ne pourrons leur attribuer quelque signification 
quaprés les avoir confirmées et étendues. 
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Notre but essentiel n’étant, pour l'instant, que d’établir la 
constance du zine dans le sang des vertébrés, i n’était pas utile 
de multiplier davantage les deter wumeeon: quantilatives. Ce 
sera l'objet de Echerthes ultérieures, de fixer exactement -la 
maniére dont se sérient les vertébrés, au point de vue de la 
teneur en zinc du sang et des organes, ainsi qu’on l’a fait par- 
tiellement pour le fer par exemple. 


Tableau I. 
POIDS + PROPORTION 
du sang analysé SO4Zn du Zn pour 1,000 
ESPECE ANIMALE a letat de sang 
PESE 
Humide Sec Humide ” Sec 
er. er. mgr. 

OMIM Fgh... ess, cee 78,5 13,570 4 0,0206 | 0,120 

Ian et Rat hes oe 102,5 | 16,835 | 4,8 0.0190 | 0,446 

Tela chiara ache Hl pees eae ee me 98,2 16, 150 Bye) 0,0232 | 0.440 

TCG <1 a, a Rca ge 88,8 14,560 5,8 0,0261 0,464 

MOD ayerrirs: ee (ae as ohh eS Gone 16,730 44 0,0174 | 0,099 
NC eerste sacha e a ke heer: Teles 14,830 385 0,04184 | 0,095 

TR Ne A apts ts 79,4 | 48,930] 4,4 0.1225 | 0,446 

(CHE yaks ee ewe a at ore 80,2 15,430 3 0,0451 0,084 

PROUD Leu ueiten oy, GINS es Lic tayek, abo ii, 8 13,790 AA 0,0244 | 0,420 
HCRISSOIMG Wes bes Fk Pee food: 2253 4,200 |Présent.}Présent.| Présent.- 

(Gane ders se caret, co ee eee 80,8 14,170 4,6 0,0230 | 0,434 

| DONEAKE. 3 Aceh ae ener tanee ree 94,8 14,660 4,6 0,0197 | 0,427 

Couleuvre a collier... .. BOS 5,175 2,1 0,0279 0,164 

ie AVG eASIUS ts: Man chown ts 34153 Bei 255 0,0330 | 0,194 

LIRA pcs enter een nee 37,9 6,860 oa 0,0290 | 0,159 
GCHAR CT ernaees vsalh a oe aL; 15,3 2. 800 |Présent.|Présent.| Présent- 

GENOMIC Heady, fost 2 ea 78,5 10,4 8) 0,0098 0,076 

UAVS ON IGVG sires ogee ca) reer rie ace 7250 11,8 23} 0,0126 0,078 


Il n’était pas sans intérét de chercher 4 déterminer dans 
quelle partie du sang le zinc se trouve localisé. Est-il en solu- 
tion dans le plasma? Ou fait-il au contraire partie constituante 
des éléments figurés, et dans ce cas, appartient-il au globule 
rouge ou au globule blanc, ou & Vun et a l'autre de ces 
éléments? 

A la vérité, il serait difficilement concevable qu’aucune trace 
de zinc ne se rencontrat, 8 aucun moment, dans le plasma 
sanguin. Méme les éléments minéraux qui, comme le fer, sont 
essentiellement des constituants cellulaires — et nous verrons 


a 
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gue c’est aussi le cas du zine — doivent vraisemblablement 
emprunter le plasma sanguin comme véhicule, soit pour 
l'apport initial, soit pour des échanges ultérieurs. Mais ce qui 
est intéressant, c'est que le zinc, comme le fer, s'il existe dans le 
plasma, ne s’y rencontre qu’en trés faible quantité. Nous l’avons 
établi par une série d’expériences dont voici deux types : 

Expérience. — 108 grammes de sang de lapin, prélevés dans la carotide, 
sont recus dans 108 grammes d’une solution de cilrate de soude a 5 °/oo 
dissous dans V’eau salée a 8 °%/oo. Le mélange totalement incoagulable est 
porté aussitot Ala centrifuge, etla centrifugation est poussée jusqu’a ce que 
Yon ait obtenu upe séparation nette du plasma et des éléments figurés. Le 
liquide, décanté, est soumis 4 une nouvelle centrifugation, suivie d'une nou- 
velle décantation. Le plasma et le culot globulaire, séparés, sont mis aussitol 
a dessécher dans le vide sulfurique en vue de l’analyse. La quantité de 


sulfate de zinc cbtenue avec le plasma n’a été que 0 milligr. 6 : soit, calculée 
en zinc et rapportée a 1.000 grammes de sang, 2 milligr. 2. 


Comparée aux résultats du tableau précédent, relatifs a la 
teneur en zinc du sang total de lapin, cette analyse montre 
déja que le plasma contient environ 10 fois moins de zinc que 
le sang total. 

La plus grande partie de ce métal doit donc se trouver dans 


les éléments figurés, et effectivement c’est ce que montre la 


‘contre-partie de l’analyse précédente : dans le culot globulaire 
correspondant aux mémes 108 grammes de sang, nous avons 
obtenu 5 milligr. 14 de sulfate de zinc, soit 19 milligr. 1 de 
métal pour l’ensemble des éléments figurés contenus dans 
1.000 grammes de sang total. Ce résultat a été pleinement con- 
firmé par une expérience analogue faite avec le sang de vipére. 


Expérience. — 30 grammes de sang, provenant de 9 vipéres saignées direc- 
tement dans une éprouyette de centrifuge avec les précautions nécessaires 
pour éviter toute coagulation (1), sont centrifugés jusqu’A obtention d’un 
plasma parfaitement limpide. Le plasma, séparé des globules par décantation, 
est soumis 4 une nouvelle centrifugation et les deux portions mises 4 dessé- 
cher séparément. L’analyse donne pour le plasma 0 milligr. 4 de sulfate de 
zine, soit 0 milligr. 16 de zinc. Pour l'ensemble des éléments figurés on obtient 
par contre 4 milligr. 2 de sulfate de zinc, soit 4 milligr. 7 de zinc. 

En ce cas par conséquent dix fois plus de zine dans les globules que dans 
le plasma. 

. 

(1) Il nest pas nécessaire, chez ces animaux, de citrater le sang pour 
obtenir la séparation du plasma et des éléments figurés. Nous avons montré 
antérieurement (C. R. de la Soc. de Biologie, 1897, p. 462) que le sang des 
verlébrés ovipares, A inverse de celui des mammiféres, ne se coagule pas 
spyontanément, quand on a soin de le recueillir en évitant le contact des tissus. 


yes 


ov Lissiatac iawn erence 
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Voila un premier point établi : Ja plus grande partie du zinc 
contenu dans le sang des vertébrés ne peut étre que dans les 
éléments figurés. Sans parler des globulins, comment ce métal 
est-il ,réparli entre globules rouges et an aie blancs? Cette 
question est beaucoup plus délicate a résoudre. 

Séparer parfaitement les globules rouges des leucocytes et 
_obtenir, d’autre part, ces derniers sans globulins n’est pas, 
comme on le sait, chose bien facile. Les difficultés auxquelles 
nous nous sommes heurté en essayant de réaliser cette sépa- 
ration nous empéchent, pour le moment, de donner a la ques- 
lion une réponse absolument définitive. Du moins sommes-, 
nous en mesure d’établir expérimentalement que le zinc est un 
constituant des globules blancs, comme il est d’ailleurs, on le 
_verra plus loin, un constituant des autres cellules, celles des 
organes et.des tissus. Les leucocytes, & peu prés purs, séparés 

du sang de cheval par le procédé d’Hekma (1), donnent en effet 
. toujours 4 l'analyse des résultats positifs. 


Expérience. — Plusieurs litres de sang de cheval, prélevé dans la jugu- 
laire, sont regus dans un volume €gal d’une solution de citrate de soude a 
5 °/oo dissous dans l'eau salée a 8 °/oo, et le mélange est abandonné au repos 
pendant douze heures dans un endroit frais. Au bout de ce temps le plasma, . 
a peu pres libre des globules rouges qui se sont spontanément sédimentés, 
est siphonné. L’examen microscopique montre qu’il renferme encoré, avec les 
globulins, un trés grand nombre de globules blancs non déposés. Une 
courte centrifugation de’ ce plasma, suivie d’un lavage 4]’eau citratée, donne 
un dépot globulaire constitué, d'une facon presque éxclusive, par des leuco- 
cytes. Outre quelques globules rouges, ce dépét contient encore, cependant, 
un certain nombre de globulins dont on n’a pas; pu éviter l’entrainement — 
bien que la centrifugation fut peu énergique et de durée relativement courte. 
L’examen microscopique montre, de plus, quelques petits agglomérats 
de fibrine. Mis A dessécher, ce'dépol a donné un résidu sec de 1 gr. 1. L’ana- 
lyse a permis d’y déceler 2 milligrammes de sulfate de zinc, soit 0 milligr. 8 
de zinc environ pour 1 gramme de matiére séche. 


Cette quantilé est relativement considérable et — il nest 
pas inutile de le faire remarquer — sensiblement égale 4 celle 
que nous avons trouvée dans les organes les plus riches en zinc 
chez les mammiféres : le cerveau et le thymus. I] est malheu- 
reusement impossible d’évaluer la masse de sang qui corres- 
pond a celle des leucoeytes séparés par ce. procédé; car de 


(1) Hexa, Biochemische Zeitschrift, 11, p. 117, 1908. 
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nombreux leucocytes échappent & la récolle, les uns parce 
qwils se sont déposés avec les globules rouges avant le siphon- 
nage et les autres parce qu’ils n’ont pas le temps de se sédi- 
menter au cours de la centrifugation, celle-ci ne pouvant étre 
que trés courte sous peine d’entrainer trop de globulins. 

Il nous est done impossible d’élablir par différence la quan- 
tité de zine qui revient aux globules rouges dans une masse de 
sang donnée; nous devons recourir a une épreuve directe, por- 
tant sur des globules ronges isolés aussi parfaitement que 
possible. Le seul procédé qui permette d’obtenir des globules 
rouges & peu pres purs est la défibrination (qui entraine la 
plupart des leucocytes), suivie de lavages répétés & l'eau salée 
phy siologique. 

L’expérience nous a montré que les globules rouges du sang 
de lapin, séparés par cette méthode, ne renferment qu'une trés 
faible proportion de zine. 


Expérience. — 105 grammes de sang de lapin, pris dans la carotide, sont 


recus dans un ballon renfermant des perles de verre, et défibrinés par 
battage. Le sang défibriné, filtré sur coton de verre, est lavé trois fois 4 la 
centrifuge avec de leau salée a8 °/oo. On a soin, A chaque décantation du 

liquide qui surnage, d’enlever la couche des éléments figurés qui se trou- 
vent & la limite de séparation du liquide et du culot globulaire. Quand l’opé- 
ration est terminée, celui-ci est mis a dessécher et le zine y est recherché 
par la technique habituelle. 

Dans le résidu sec du culot, correspondant approximalivement 4 95 grammes 
du sang primitif (on estime a 10 grammes environ les pertes produites au 
cours des manipulations), on ne trouve a l’analyse que 0 milligr. 9 de sul- 
fate de zinc, correspondant a 0 milligr. 36 de zinc, soit le septi¢me environ 
de la quantité obtenue dans les analyses faites antérieurement sur le sang 
total de lapin. ; 


Ce résultat demande quelques commentaires. Le chiffre 
trouvé & lanalyse représente-t-il le zine des globules rouges 
uniquement? le représente-t-il d’autre part en totalité? 

Si faible que soit ce chiffre, il tend & pécher par excés, 
puisqu’un certain nombre de leucocytes restent mélangés aux 
globules rouges et que ces leucocytes contiennent du zine pour 
leur part. Ne serait-il pas possible, par contre, que le chiffre 
péchat par défaut? Les globules rouges soumis & l’analyse 
navaient-il pas perdu quelque peu de leur zinc au cours des 
lavages qui leur avaient été imposés? Cette cause d’erreur est 
probablement minime. On sait, & la vérité, que les hématies, 
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isolées du plasma et transportées dans des solutions salines, 
peuvent céder a ces derniéres certains éléments minéraux tres 


diffusibles. Mais le zinc n’est probablement pas dans ce cas :. 


comme tous les métaux lourds, il doit former, avec les consti- 
tuants organiques du protoplasma, des combinaisons ou des 
complexes qui ne lui permettent pas de traverser aisément les 
membranes. Et de fait nous verrons que le zinc, lié aux consti- 
tuants organiques des venins, ne passe pas a la dialyse. Il faut 
convenir toutefois qu’une démonstration directe serait désirable. 

Toujours est-il que le zinc, s’il existe dans les globules rouges 
des mammiféres, s’y trouve certainément en bien moindre 
quantilé que dans les leucocytes. 


Si, aprés avoir établi la présence et le taux global du zinc 
dans le sang des verlébrés, nous avons cru devoir nous appe- 
santir sur sa répartition, c’est que l'étude de celte question 
pouvait nous permettre d’en résoudre une autre, d’un intérét 
plus général : le zinc est-il essentiellement un constituant cellu- 
laire ou fait-il aussi partie, comme le sodium ou le calcium, 
des minéraux circulants? Il est intéressant de constater que les 
éléments figurés sont & peu prés seuls 4 contenir du zine, 
‘tandis que ce métal fait sensiblement défaut dans le plasma, 
dans lhumeur qui représente véritablement le milieu inté- 
rieur: le zinc est bien un constituant cellulaire essentiellement. 

Cette conclusion se renforce si nous considérons le taux de 
partage du zinc entre les leucocytes, qui en renferment relati- 
vement beaucoup, et les globules rouges, qui en contiennent 
‘peu. Il faut noter,en effet, que dans les globules rouges, surtout 
chez les mammiferes, l’hémoglobine constitue presque toute la 
masse, tandis que la substance cellulaire proprement dite n’en 
représente qu’une portion minime : tout au plus un dixiéme. 
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CHAPITRE IV 


LE ZINC DES ORGANES ET DES TISSUS DANS LA SERIE ANIMALE 


Le zinc des organes et des tissus dans la série animale. — Ces Mammiféres. 
— Les Vertébrés ovipares. — Les Invertébrés. — Le zine dans l’ceuf, le 
lait et quelques autres sécrétions. 


Nous avons établi, par I’étude du sang, que la présence du zine 
est constante chez tous les vertébrés, et que, dans le sang, ce 
métal est a peu prés réservé aux éléments cellulaires.. Nous de- 
vions alors nous demander si la méme constance ne se manifes- 
terait pas pour tous les organes et dans toute la série zoologique. 

Il importait, pour élucider celte question, d’étendre nos 
recherches & un nombre d’espéces et d’organes suffisant pour 
nous autoriser 4 une conclusion générale. Des raisons de 
commodité nous ont naturellement conduit 4 utiliser de pré- 
férence des animaux que nous avions assez facilement a 
notre disposition et & faire pluldt choix des organes assez 
volumineux pour nous permettre des dosages. Dans certains 
cas, cette derniére condition n’ayant pu ¢tre remplie, nous 
avons di, ou bien réunir plusieurs organes empruntés & 
divers individus, ou bien nous contenter de vérifier simple- 
ment la présence du zinc; én régle générale il faut disposer de 
5 a 20 grammes de matiére séche, soit 25.8 100 grammes 
d’organes frais, pour obtenir des déterminations pondérales. 

Pour éliminer le sang autant que possible, nous saignions 
nos animaux a blanc. Les organes étaient immédiatement 
broyés et desséchés dans le vide, puis conservés en tubes 
scellés pour étre traités ullérieurement. 


Reste & exposer nos résultats. Nous les rapporterons sous 
forme de tableaux, en passant successivement en revue les 
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mammiféres, les autres vertébrés et les invertébrés. En dernier 
lieu, nous signalerons les quelques données que nous avons 
recueillies sur leuf, sur la sécrétion lactée et sur quelques 
autres sécrétions. 

Dans le dépouitlement de nos analyses nous devons tout 
@abord chercher, puisque tel est notre but principal, jusqu’a 
quel point le zinc est un conslituant cellulaire constant dans 
toute la série animale. Or un simple coup d’eil, jeté sur les 
tableaux ci-aprés, suffit & montrer que cette constance s'est 
vériliée sans aucune exception. | 

Quant a fixer Vordre dans lequel, au point de vue de la 
richesse en zinc, les organes se rangent les uns par rapport 
aux autres, soit dans une espéce donnée, soit dans l'ensemble 


de la série animale, nous n’y saurions prétendre, sauf peut- 


étre pour quelques-uns d’entre eux. 

Nous nous contenterons de donner, a cet égard, de rapides 
apercus, dans les commentaires tres brefs dont nous accompa- 
gnerons l’exposé de nos données analytiques, celles-ci formant 
Vessentiel de ce chapitre, documentaire avant tout. 


Mammuféres. — Chez les mammiféres, nous avons recherché 
et presque toujours dosé le zinc dans la plupart des organes 
et dans quelques tissus. Nous l’avons trouvé de fagon con- 
stante, presque toujours en quantité notable et souvent en 
forte proportion. Cette proportion va jusqu/a atteindre dans 
certains organes, tels que les centres nerveux et le thyraus, 
1 décigramme environ par kilogramme, soit prés de 1/10.000° 
du poids frais. Ce taux du zinc -paraitra vraiment éleyé, si l'on 
considére qu'il correspond sensiblement au taux du fer contenu 
normalement dans le foie de quelques mammiféres et qu'il est 
trés supérieur au taux moyen du fer dans les autres organes. 

Parmi les organes les moins riches, au contraire, il faut 
mentionner la rate, le muscle et la thyroide, dont la teneur en 
zinc oscille en moyenne entre 1/40.000° et 1/60.000°. Dans 
l’intervalle se placent le foie, le pancréas, le rein, la muqueuse 
duodénale, etc. [1 est bon de faire remarquer que le foie est, 
apres le cerveau et le thymus, l’organe qui se montre habi- 


‘tuellement le plus riche. 


Notons que le zinc n’existe qu’en faible proportion dans le 
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tissu osseux et le lissu cartilagineux; quant au tissu adipeux, 
il n’en renferme que des traces extrémement minimes; mais 
rappelons en méme temps que ces divers tissus sont peu 
fournis de substance cellulaire active. : 
7 
Tableau II. 


SE SEH SCS SS RS SE a ff 


POIDS PROPORTION 

ESPECE {de saatiee analy’ SO04Zn f ie ae ae 

ORGANES a l'état H e matiére 

JASN TIMICANTS i | reer ereeene [IEE GB 
Humide Sec Humide | Séche 
gr. er mer. 

Ceryeau 5, - > )si| Chien: TE O35 196250 eGo 0,092 0,348 
LC URRIA o ene Ae Fell: Id. 52-30 ch 4192306) SAS 0,087 0,407 
Ab VNUs: ae ener ene Beeuf. 75,88 | 48,830 | 48,7 0,099 0,402 
[ole rar aenmra tart. Id. 43,60 9, 240 To 0,073 | 0,346 
BROLC, feu hae Pom brome Lapin. 625 Td oo aco2 6,9 0,045 0,180 
LCG et meopeare Pata, Coc nae Id. 31,43 9,412) 4,4 0.048 | 0,495 
skys tae, oval) ath Chien 63,65 |*18,725 Deal 0,036 | 0,423 
Pe ere! Wee yn: Beeuf 36,28 | 411,050 ame 0,043 | 0,442 
PANCLOAST Ae.) Ge ee ‘Chien. 21,30 5,90 2,6 0,048 | 0,478 
LCG edie yh Pe ef Beuf. 64,6 42,% 3,8 0,623 0,120 
DANI Vales orate a ree le Lapin. 63,80 | 13,230 ine 0,043 | 0,220 
dies A hes ee Chien. 74,20 | 15,400 5,6 0,030 | 0,446 
Rate y err ea oer Chien. 22,80 4,68 eS 0,023 0,412 
KGa ie. Siege sis Id. 63,42 | 12,23 4,8 | 0.029 | 0,458 
Muqueuse duodénale .| Chien 38,25 || 15.20 2,8 0,029 | 0,457 
Muqueuse gastrique .| Chien. 24,30 5,050 ut 0,048 0,088 
WRUISORS a eae cen Ig Lapin. 62,65 |-15, 28 Bae 0,020 | 0,084 
eee eesti » eens Chien. 58,30 | 12,540 3 0,620 | 0.098 
ldo Sarak cos fence Beeuf. | 46,73 | 9,50 2,8 | 0,024} 0,419 
Munn OU ere ae sects Cheval.| 51,20 | 42580 22) 0,047 0.069 
Roumone see 5) se Cheval. | Pertes ? Présent|/Présent|Présent 
Bpiderimeny ss voce Homme. — 4,65 one = 0,279 
(GINCN RENE oon) oe Get g te 2 Id. — 41,8 il — 0,240 
CHiN’ Ss) ates oo 4 Cheval. — 8,44 Das — 0,254 
POMS onl memo man me Id. -— 415 2a) — 0,283 
Sabots tet soe see Id. = 11,30 4,4 = 0,457 
Tissu osseux. ... .| Boeuf. — 8,20 |Présent _ Présent 

Carhilacer ey eae ~ Id. — 65% Id. — “Td: 
lissucadipeux aa: Id. — 12,80 | Traces _ Traces 


EE SLES SI PE IS SETS PRE BE SSE XSERIES SPE SI ATT GTA SERIE 


Une place & part. doit étre faite & ’épiderme et A ses dérivés : 
les phanéres. Dans les cheveux, les poils ou les crins, dans les 
sabots, les ongles ou les cornes, aussi bien que dans l'épiderme 
lui-méme, le taux du zinc, rapporté au poids de matiére séche 
(seule évaluation possible dans ce cas particulier), s’est montré 
relativement Glevé. Il est curieux que ces productions, dont 
activité physiologique est pourtant nulle ou insignifiante et 
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qui.sont comparables & des déchets, se trouvent étre souvent 
plus riches en zine que certains organes fonctionnellement tres 
actifs, tels que le muscle. 

Faut-il supposer que la peau et ses annexes sont des voies 
d’élimination du zinc? L’hypothese ést des plus veaisemblables. 


On sail, en effet, que la peau et les phanéres jouent précisé- 


ment un role d’excrétion vis-a-vis de certains métalloides et de 
divers métaux, appartenant normalement & l’organisme, ou 
accidentellement introduits. 

Enfin il est une donnée que nous avons déja signalée plus 
haut et sur laquelle nous croyons devoir insister. Deux 
organes, avons-nous dit, se dislinguent par leur teneur parti- 


_culiérement élevée en zine : les centres nerveux et le thymus. 
Or chacun d’eux présente une caractéristique biochimique 


importante & souligner : le tissu nerveux est, de tous les tissus 
de Vorganisme, le plus riche en phosphatides; quant au 
thymus, c’est lorgane qui renferme la plus grande quanlité 
Wacide nucléique. Nous aurons a utiliser ves rapprochements 
quand nous étudierons, plus loin, le réle physiologique du 
zinc vis-a-vis de ces deux ordres de substances (V. tableau II). 


Vertébrés ovipares. — Chez les vertébrés ovipares, la 


_recherche du zine dans les organes ne pouvait, pour des rai- 


sons pratiques, étre poursuivie systématiquement dans chaque 
classe. Cela importait peu d’ailleurs, notre seul but immédia! 
élant d'établir, par un certain nombre d’exemples, la présence 
constante et générale du zinc dans les organes de ces animaux, 
sans vouloir préciser Vordre de répartition. 

Les analyses sont résumées dans le tableau HI. 

Certains résultats appellent quelques réflexions. 

Tout d’abord nous retrouvons, pour les quelques organes 
que nous avons eu l'occasion d’analyser dans cette série, la 
méme hiérarchie que chez les mammiféres, au point de vue de 
la richesse relative en zinc. 

(est ainsi que chez les oiseaux — autant qu'il nous est per- 
mis de nous appuyer sur un seul exemple, celui du canard — 
nous avons trouvé le foie notablement plus riche que les 


muscles. 
Ainsi encore, chez les reptiles qu’il nous a été possible d'uti- 
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liser pour des analyses quantitatives, nous avons constaté quau > 
méme point de vue, le foie l'emporte toujours sur le muscle 
et que le rein, comme chez les mammiféres, occupe une place 
intermédiaire. 


Tableau III. 


POIDS PROPORTION 
de mati¢re analysée SO‘Zn de Zn pour 

ORGANES | ESPECES ANIMALES a Pétat see See 
BESE) 4)3 > aA ee 

; Humide Sec ; Humide séche 

Oiseaux : gr. or mgr 
Bore: 22.) iGanardie ta. ee oes 43,8530 | 4,725 23 0,067 | 0,497 
last an haan hays 45,180 | 10,100 | 8,5 | 0,076 | 0,344 
Muscle . . tds Feria saloon a00 9,460 2,4 0,027 | 0,102 
Planes <4". ality: 1G) See eee — 44,200 3,8 — 0,137 
Reptiles : 4 
Foie . . .| Couleuvreacollier.| 33,750 8,600 2,9 0,034 | 0,436 
Id.. . . .| Vipére (V. Aspis). .| 54,440 | 13,450 6,8 0,050 0,204 
Ge ae ee pe Id. 23,010 5,630 Brut 0,053 0,223 
ein 7, | Id. 13,600 3, 125 152 0,035 0,455 
Muscles. . Id. 72,200 | 45,250 6,5 0,030 0,472 
Peau. 2} Coulenyvress. oy — 8,380 5,4 -- 0,264 
GB oe a faal Wish ayes cOtaye Nene. ; = 9,650 4,8 _ 0,204 
NOE tess oy Uber andl: ua ewan — 1,850 |Présent|/Présent| Présent 
Ecaille . .| Tortue.... . ce — 2,150 |Présent]) — Présent 
‘ Batraciens : 
Foire. ; =| (Gremouille: 2. 2% 36,250 | 10,630 4,9 0,024 0,072 
Muscle. . Id. prea tet hae 39) 860 | 8,285 4,4 0,014 | 0,068 
Peau... Nels AY oe ae OE ys: cd iene en 0,259 
Idieeses) Ap) Grapandes. 2 eee — a Présent| — Présent 
Potssons : 

HONG 9G a ARTO 5 S23 ae 59,80 14,800 cote 0,073 0,304 
Muscle. ~ Id. oe ook OOo SO) 12,630 353 0.024 0.105 
Rabe =), Wp Mest te feat 7,280 | 41,5  |Présent{Présent] Présent 
Peau es NGA tear ee tis — 3,200 |Présent| — Présent 


Chez Ja grenouille et surtout chez l'anguille, qui seules, 
dans nos déterminations quantitatives, représentent respective- 
ment les batraciens et les poissons, la prépondérance du foie 
sur le muscle s'est 4 nouveau montrée évidente. L’anguille, soit 
dit en passant, nous a donné, pour le foie, la teneur en zinc la 
plus élevée que nous ayons obtenue chez les vertébrés a sang 
froid; nolons en méme temps que le foie de Tanguilte est par- 
ioulinromeas riche en phosphatides. 

Nous ajouterons que chez les vertébrés ovipares, comme chez 
les mammiferes, la peau et tout particuliérement ses annexes 
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6pidermiques se sont montrées relativement riches en zinc. 


Une derniére remarque : étant donnée labondance du zinc 
dans les venins des serpents, on aurait pu s’altendre a le trou- 
ver en forte proportion dans les organes de ces animaux. Or 
celle prévision ne s'est pas réalisée, du moins pour la vipére, 
seul ophidien venimeux que nous ayons examiné A ce point de 
vue : le tissu hépatique de ce reptile renferme moins de zinc 
que celui du canard ou de l’anguille, et ses muscles sont & peine 
plus riches que ceux des mammiféres, 


Invertébrés. — Chez les invertébrés, notre étude s’est limi- 
tée aun petit nombre d’espéces, choisies de préférence parmi . 
celles qui apparliennent aux groupes les plus élevés en organi- 


sation et chez lesquelles les organes, mieux différenciés, sont, 


‘par le fait méme, plus faciles & obtenir isolément. 


Ceux qui sont au bas de l’échelle zoologique ont paru @ priori 
moins bien appropriés au but principal que nous avions en vue: 
a elle seule, la simple constatation du zinc, chez de tels animaux 


nett pas été pleinement significative. En effet, ces étres sont 


tet 


mal fermés au milieu extérieur, qui les pénétre plus ou moins; 
or ce milieu, et notamment l’eau de mer, habitat de la plupart 
dentre eux, renferme notoirement du zinc, 4 l’état de traces il 
est vral. : 

Méme chez les mollusques et les crustacés, dont le milieu 
intérieur est relativement fermé, nous avons, pour éviter toute 
objection, examiné des espéces d’eau douce et d’autres exclusi- 
vement terrestres concurremment aux espéces marines. 

Chez ces animaux, dont le développement est d’ordinaire 
suffisant pour permettre d’examiner isolément quelques organes 
ou tissus, nous avons recherché le zinc tout particuligrement 
dans l’hépato-pancréas et les muscles. 

Chez les insectes, les arachnides, les annélides et les échi- 
nodermes, les espéces que nous avons eu a notre disposition ne 
nous ont permis qu’un examen global de l’animal entier. 

Dans tous les cas, qu’il se soit agi de l’animal total ou d’organes 
séparés, nous avons toujours pu manifester la présence du zinc. 

Quelques dosages nous ont méme montré, dans les organes 
des mollusques et des crustacés, des quantités de zinc généra- 
lement beaucoup plus grandes que dans les organes correspon- 


\ 
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dants des vertébrés. L’hépato-pancréas peut renfermer, chez 
certains de ces animaux, une proportion de zinc plusieurs fois 
supérieure aux maxima que nous avons enregistrés chez les ver- 
tébrés, soit dans le foie, soit dans le pancréas. Le taux du zine 
dans le muscle est toujours plus élevé également que chez les 
vertébrés; le muscle du tourteau et celui de l’écrevisse, par 
exemple, peuvent contenir de trois 4 quatre fois plus de zinc 
que les muscles des mammiferes ou des oiseaux. 

Les chiffres du tableau [TV donnent la proportion de zinc 
uniquement rapportée & la quantité de matiére séche mise en 
ceuvre. ; 


a Tableau IV. 
POIDS | GOt7Zy |PROPORTION 
ORGANES ESPECE ANIMALE Lage ae F de 
analysée | PFSE | Zn p. 4.000 
Mollusques: + — gr. mgr. 
Hépato-pancréas.| Escargot (Helix Pom.) . .| 6,750 6,1 0,366 
Id. Ricarde (Pecten Jacob.). . 8, 400 Saal 0,439 
Musclege eee ea Ddsf 2st ae Wee cee tS.G50 4,3 0,127 
Animal total. ...| Moule (Mytilus edulis). .| 414,500 3,8 0,406 
Crustacés : S 
Hépato-pancréas.| Tourteau (Cancer pag.). .| 13,200 ae) 0,162 
Musole. 7% 04% ' detieaeseee sah ee aeRO SOO 9,2 0,355 
LOS a oa ome -Ecrevisse (4sfacus fluv.) .| 4,090 2,8 0,277 
Inseeles : 
Animal total. . .| Carabe (Carabus aureus) .| 411,580 Bae 0,484 
NG here eet aes Mouche (Musca domest.). .| 2,350 |Présent.| Présent. 
Arachnides : 
Id... . . .| Araignée (Tegenaria vulg.).| 1,860 |Présent.| Présent. 
Annélides : 
Id... . . .| Sangsue (Hirudo officin.). 3,220 |Présent.| Présent. 
Echinodermes : 


Id... . . .| Oursin (Eschinus‘escul.). . 4,306 Présent.| Présent. 


SSE ERE LIS TEETER PS EE IE EC, SFA EDS SRT OT SES E W SPBR AESSSI SES CCY SORT A E S 


Le zine dans Veuf, dans la séerétion lactée et dans quelques 
autres sécrétions. — Si le zinc est un élément essentiel de lorga- 
nisme animal et si sa présence dans la cellule est physiologi- 
quements nécessaire, il faut, sans contredit, que ce mélal 
existe dans l’ceuf, chez les ovipares, pour assurer lo développe- 
ment de ’embryon. Nous avons néanmoins jugé bon dé vérifier 
celte présomption par quelques recherches complémentaires. 


} 
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Nous avons pu constater qu’en fait le zinc, comme le fer, est 
toujours présent dans l’eeuf des oiseaux. Dans l’euf de poule, 
ou nous l’avons dosé spécialement, son taux atteignait & peu 
pres la moitié du taux moyen qu'on assigne au fer : plusieurs 
analyses nous ont donné des chiffres variant entre 4 milli- 
gramme et 1 milligr. 25 de zinc pour un euf de 60 grammes 
environ. 

Nous avons trouvé également ce métal dans l’ceuf de la cou- 
leuvre et dans celui de la vipére. Des cufs de vipére, non 
encore développés, nous ont donné un chiffre de zine qui, 
rapporté au poids de matiére séche, s’est montré sensiblement 
supérieur au chiffre relevé chez les oiseaux. 

Les mémes considérations nous ont conduit a rechercher le 
zinc dans le lait. Nous avons pu nous assurer que dans cette 


‘sécrétion, indispensable au développement des jeunes mammi- 


féres, le zinc est aussi toujours présent. 

Sa quantité, évaluée dans le lait de vache, nous a paru asse,, 
voisine de 2 milligrammes par litre; rappelons que la quantité 
moyenne de fer contenue dans le méme lait est évaluée habi- 
tuellement & 5 milligrammes environ. 

1] était intéressant de rechercher le zinc dans d’autres sécré- 

tions, d’autant plus qu’on pouvait se demander si l’une d’elles 
ne constituerait pas, pour ce métal, une voie importante d’éli- 
mination. 

Pratiquement, nous ne pouvions guére utiliser 4 cet effet 
que des sécrétions de mammiféres. 

Le venin de serpent contenant, comme nous le verrons, une 
proportion de zinc trés considérable et les glandes salivaires, 
spécialement la parotide, représentant, chez les mammi- 
feres, les homologues des glandes venimeuses des reptiles, 
un intérét particulier s’attachait & Pexamen de la salive. 

Pour obtenir ce liquide dans des conditions aussi rappro- 
chées que possible des conditions physiologiques, nous nous 
sommes adressé & la sécrétion parotidienne du cheval, obtenue 

par fistule, au cours de la mastication, suivant le procédé clas- 
sique. Chose assez étonnante, méme dans 110 centimétres cubes 
de salive, nous n’avons pu déceler aucune trace de zine. Cest 
méme le seul cas ot! un produit organique animal nous ait 
donné un résultat absolument négatif. 


»* 
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Nous avons pu déceler ce métal, par contre, dans les autres 
sécrétions ot nous |’avons recherché, mais nous ne l'y avons 
habituellement rencontré qu’en trés faible quantité. 

Ainsi dans le suc pancréatique (suc de sécrétine) et dans la 
bile, nous l’avons toujours constaté; bien qu'il n’y fit jamais 
qu’en assez faible proportion, il nous suffisait néanmoins de 
20 a 30 centimétres cubes de liquide, au plus, pour le révéler. 
Je note en passant que les sucs pancréatiques les plus riches 
en zinc ont été ceux ot j’ai vérifié que les éléments cellulaires 
étaient le plus nombreux. 

Le suc intestinal (obtenu par fistule de Thiry), débarrassé 
par centrifugation des: nombreuses cellules quil contient tou- 
jours, nous a montré, lui aussi, des traces de zine. 

Enfin on en peut déceler. dans l’urine, 4 condition, il est vrai, 
d’opérer sur des volumes assez grands. : 

En somme, présence du zinc, en quantités faibles toutefois, 
dans toules les sécrétions que nous avons examinées, la salive 
exceptée. Il n’est pas superflu de noter qu’ici comme dans le 
sang, c'est dans les cellules ou les débris cellulaires, quand il 
en exisle en suspension, que le zinc semble dominer. 


Nous avons commenté au cours de ce chapitre, purement 
documentaire, certains faits qui nous ont paru intéressants, 
concernant les variations du zine d’un organe & l’autre et a 
divers échelons de la série zoologique. Mais la conclusion 
essentielle de ce chapitre, c'est que, dans tous les organes, 
chez tous les animaux, nous avons trouvé du zine en notable 
proportion. | 

Nos recherches, bien qu’assez étendues, ne nous ayant mis 
en présence d’aucune exception, il. nous parait difficile 
d’échapper a cette conviction, que le zinc est bien un constituant 
constant de toute cellule animale. 


‘ 
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CHAPITRE V 


LE ZINC DES VENINS DE SERPENTS 


Constance du zine dans les venins. — Sa quantité relativement tres élevée. 
— Les Colubridés et les Vipéridés. — Expériences montrant que le zinc est 
« dissimulé » dans les venins. — Teneur élevée des venins en soufre. — 
Rapport quantitatif du zine et du soufre. ‘ 


La constitution chimique des venins de serpents est encore 
tres obscure. On sait depuis longtemps, il est vrai, que les 
venins, comme d'autres produits de sécrétion glandulaire, ren- 
ferment une trés forte proportion de matiéres protéiques, asso- 
ciées & une petite quantité de graisses et d’hydrate de carbone. 
On sait aussi que ces matiéres protéiques présentent des carac- 
teres assez différents dans les diverses catégories de venins; 
mais, & bien des égards, on est mal fixé sur leur nature. I] parait 
établi cependant que, dans le venin de cobra, type des venins 
de Colubridés, les substances protéiques sont représentées, 
presque exclusivement, par des matiéres albuminoides apparte- - 
nant au groupe des protéoses (1), auxquelles sont adjointes des 
globulines en faible proportion. Ces venins, soumis a l’action 
de la chaleur, donnent un coagulum peu important, et ne sont 
que trés partiellement précipités par la dialyse ou laddition de 
sulfate de magnésie a saturation. 

Les venins de Vipéridés, au contraire, sont, pour la plupart, 
relativement riches en substances albuminoides coagulables par 
la chaleur (globulines et albumines) et ils donnent, générale- 
ment, un abondant précipité, lorsqu’ils sont soumis & la dia- 
lyse ou a l’action des sels en solution concentrée. 

Tl est & noter que les premiers sont trés résistants & l’action 


(1) Ces données résultent spécialement des travaux de Weir MircHett et 
Rercusrt, de ceux de WOLFENDEN, de Kantruack et de Martin. 


10% ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


destructive de la chaleur et qu’il fault, en général, alteindre 
une température égale, sinon supérieure, & 100° pour faire dis- 
paraitre complétement leurs propriétés, alors qu'il suffit de 
chauffer les seconds & 70-75°, pendant un temps relativement 
court, pour supprimer presque enti¢rement la plupart de leurs 
actions physiologiques. 

Ces actions, d’ailleurs, considérées dans leur énsemble: sont 
assez distinctes dans les deux catégories de venins. Non seule- 
ment elles se différencient' par leur intensité, mais elles pré- 
sentent des caractéres propres, qu'il est intéressant de rap- 
peler. 

Injectés aux animaux, les venins de Colubridés, quelle que 
soit leur voie de pénélration, se montrent essentiellement 
neurotoxiques; ils ne déterminent pas de lésions locales et 
n/alterent que tres faiblement les humeurs. Les venins de 
Vipéridés, par contre, trés peu neurotoxiques, agissent princi- 
palement sur les éléments avec lesquels ils prennent immédia- 
tement contact : inoculés sous la peau, ils déterminent in széw 
des lésions plus ou moins étendues; injectés dans le sang, ils 
produisent des thromboses ou provoquent des hémorragies (1). 

Les auteurs qui ont cherché & déterminer la nature et la 
composition des substances auxquelles sont liées ces diverses 
actions ne nous ont apporté, jusqu ici, que des données impré- 
cises ou des plus discutables. La plupart, cependant, sont 
d’accord pour admettre que les actions neurotoxiques sont plus 
particuliérement le fait des constituants protéosiques, alors que 
les actions sur les humeurs ou sur les tissus devraient étre 
rapportées, soit aux albumines proprement dites, soit aux 
globulines. 

Il est vrai que Faust (2) a cru séparer, de divers venins, et 
en particulier du venin de cobra, un principe chimiquement 
défini, lophiotoxine, qui, d’aprés lui, ne serait autre que le 
poison neurotoxique. L’ophiotoxine de Faust, substance ter- 
naire, de la nature des. glucosides, aurait une constitution rap- 


(1) On trouve I’ exposé détaillé de tous ces faits dans les ouvrages de Cat- 
metre (Les venins, les animaux venimeux et la sérothérapie antivenimeuse, 
Paris, Masson, 1907) et de H. Noeucur (Snake yenoms, publication of the 
Carnegie Institution; Washington 1909). 

(2) E.S. Faust, Ueber Ophiotoxin aus dem Gifte der Ostende’schen Brillen- 
schlange Cobra di Capello (Naja tripudians), Leipzig 1907, 24 p. 


at ¢ \ 
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pelant celle des sapotoxines. Mais ces recherches n’ont jamais 
été vériliées, ef nous-méme (1) n’avons pu réussir, en répé- 
tant les expériences dans des conditions qui excluent la possi- 
bilité d’altérations microbiennes, & obtenir la substance que 
Faust avait isolée. 

Si Vattention des chercheurs a été retenue par J’étude des 
constiluants organiques des venins, elle ne s’est jamais fixée, 
jusquwici, sur celle de leurs constituants minéraux. 

Tout au plus savait-on que les venins ne laissent, & V’inciné- 
ralion, quune minime quantité de cendres, ot l’on n’a signalé 
que les éléments dont la présence est banale dans tous les 
liquides organiques. 

Des données nouvelles, dont on saisira plus loin la portée, 
devaient nous conduire & reprendre systématiquement l'étude, 


a peine ébauchée, des constituants minéraux des venins. 


Nous avions observé en effet que, parmi les actions caracté- 
ristiques de ces poisons, il en est qui sont incontestablement 
de nature diastasique. Or les travaux de ces derniéres années 
avaient montré, 4 la suite des recherches initiatrices de Gabriel 
Bertrand sur les oxydases, quelle importance il fallait attri- 
buer, dans les actions des diastases, aux éléments minéraux 
qui les constituent ou qui leur sont simplement accouplés. 

Les actions diastasiques des venins, celles du moins qui 
leur sont propres et dont dépendent quelques-uns de leurs 
effets les plus curieux, n’étaient-elles pas subordonnées, elles 
aussi, & la présence d’un élément minéral particulier? Pour 
vérifier cetle hypothése, il fallait reprendre tout d’abord l'étude 
des constituants minéraux des venins et refaire soigneusement 
Vanalyse des cendres. | 

En raison des petites quantités de matiére dont nous dispo- 
sions 4 l’origine, nous nous résoltimes, ne fat-ce que pour 
orienter les recherches chimiques ultérieures, & soumettre tout 
d’abord 4 l’examen spectrographique les cendres de quelques 
venins. 

Avec l'aide de M. A. de Gramont, qui nous a fail trés obli-- 
geamment bénéficier de sa haute compétence dans cette 


(1) Cf. C. Detezerne et S. Lepesr in These de doctorat Sciences nalurelles 
S. Ledebt. Paris 1911. 
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recherche délicate, nous etimes la satisfaction de voir se véri- 
fier immédiatement le fait essentiel qui allait fournir a notre 
hypothése son premier point d’appui. Les cendres de trois 
venins différents examinés successivement (cobra, bungare, 
céraste) nous montrtrent dans le spectre des raies caracté- 
ristiques, décelant la présence, en assez forte proportion, d'un 
métal non relevé jusque-la : le zinc. 

Ce résultat fut corroboré par Vanalyse chimique & laquelle 
nous soumimes immédiatement les mémes venins. L’analyse, 
faite dabord sur le résidu obtenu par incinération, nous 
montra que le zinc se trouvait effectivement dans ces venins 
en quantilé considérable. Dans le venin de cobra par exemple, 
nous obtenions pour 1 gramme de venin sec, laissant a la 
calcination 27 miJligrammes de cendres, 5 milligr. 3 d’oxyde 
de zinc, soit prés de 20 °/, de la masse totale des cendres, dans 
lesquelles on ne trouvait d'ailleurs, 4 cété du zinc, que de la 
soude, de la potasse, de la chaux et de la magnésie. 

Nous étant rendu compte que, malgré toutes les précau- 
tions, Vincinération donnait des perles, nous lui substituames 
invariablement, dans la suite, la destruction de la matiére 
organique par vole chimique, en utilisant la méthode de Neu- 
mann. Toutes les données dont nous aurons a faire état se 
rapportent exclusivement a des résultats obtenus par l’emploi 
de ce procédé. 

Nous avons étendu nos recherches & un grand nombre de 
venins, et répété plusieurs fois les analyses pour quelques-uns 
dentre eux, dont nous avions pu réunir des quantités assez 
grandes. 

Les venins utilisés avaient élé, en bonne partie, recueillis 
par nous-méme sur des serpents envoyés directement au labo- 
ratoire de physiologie de l'Institut Pasteur; d'autres avaient été 
mis & notre disposition par plusieurs de nos collégues francais 
et étrangers (1), qui avaient bien voulu se charger d’en faire 
la récolte d’aprés nos indications. 

Les venins étaient prélevés sur les ophidiens vivants, par 


(4) Je dois remercier tout spécialement, a cet égard, MM. Calmette, 
Ch. Nicolle, E. Sergent, V. Brazil, Wilson, Denier, Bouet, Léger, Guyenot, 
Chatton, qui ont bien voulu nous procurer les serpents dont nous avions 
besoin ou se charger eux-mémes de la récolte des venins. 


\ 
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expression des glandes; ils élaient regus dans de petits cristal- 
lisoirs stériles et mis eae a dessécher dans le vide sulfurique 
ou sur le chlorure de calcium. Le résidu sec était conservé en 
tubes de verres scellés, a Vabri de la lumiére, jusqu’au 
moment de l’analyse. Avant de procéder a celle-ci, on prélevait 
la quantité vouiue, on la pulvérisait et on avait soin d’en 
achever la dessiccation jusqu’a constance de poids. | 

Avec les venins particulitrement riches en zinc, 2 a 3 déci- 
grammes de venin sec suffisaient habituellement pour un 
dosage précis; en général, toulefois, il nous a 6té possible d’en 
utiliser des quantités notablement plus grandes. Avec les 
venins les plus pauvres, il fallait employer au moins 0 er. 5 a 
1 gramme. 

La proportion de zinc obtenue a toujours été exclusivement 
' rapportée au venin considéré 4 |’élat sec. D’ailleurs, cette éva- 
luation, qui était la seule pratiquement possible — nombre de 
venins n’ayant pas été pesés aussitot apres la réeolte — était 
aussi la seule qu’il importait d’établir, puisqu’elle exprimait 
le rapport du zinc & la quantité de matiére fixe contenue dans 
les venins, et ceci indépendamment des variations, essentiel- 
lement contingentes, de leur richesse primitive en eau. 

Les résultats de nos analyses sont consignés dans le tableau V 
ci-dessous. Les venins y sont classés selon leur teneur respective 
en zinc. 

La premiére donnée qui semble bien se dégager de ces 
recherches, c’est que le zinc est un élément constant des venins 
des serpents et qu'il s’y trouve toujours en proportion relative- 
ment considérable. 

Si lon passe en revue les chiffres de nos analyses quantita 
tives, qui ont porté sur 14 venins d’espéces différentes, on voit 
que les plus pauvres en zinc en renferment encore plus de 
4 °/,,; ceux qui en sont le plus abondamment fournis peuvent 
en contenir de 5 & 6°/,.. Cette quantité paraitra certaimement 
tres élevée si nous rappelons que, dans la substance animale 
de beaucoup la plus riche en fer, 'hémoglobine, ce métal 
existe en proportion qui ne dépasse peamblocrent pas 3,3! °Y/o0- 

Une autre donnée qui mérite également d’étre soulignée et 
sur laquelle nous aurons 4 revenir, c’est que les Finis se 
rangent, au point de vue de leur teneur en zinc, en deux caté- 
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eories. Or, par une concordance remarquable, cette. séparation 
en deux groupes se superposé précisément au classement 
zoologique des ophidiens venimeux : dans le venin des Colu- 
bridés, beaucoup de zinc; dans celui des Vipéridés, relative- 
ment peu. On sait au surplus — nous l’avons rappelé déja — 


Tableau V. 


RET FEAT POR TS TE ESET DE ES PETES SE IEEE ILL ELLE LE SS 


POIDS — SO4Za PROPORTION 
VENINS du venin sec P de Zn 
analysé a pour 1.000 
\ Colubridés : gr. mer. 

Naja tripudians (Cobra). .... . 0,990 sta 5,6 

ee ie ci : ¥ seen tcatien Ae 0,490 13,2 54 

fd Ai A Ad pea oe 1,122 44,4 52 

Ted cc Vel cme hater ay Bie 0,830 10,2 4:9 

ICC LCV OREP ar fe Oe Aye ktm ono be 0,359 Seal 4,2 

BUNG GY USICERULEUS? ate Men ttomten ei ey > 0,872 9,4 43 

TOS er ck. asin hers, ose lO 900 9a5 4,2 

EDCUON Secnreaer ire se ince emise c Monee 0,468 30) 353 

Hoplocephalus variegatus...... 0,698 5,6 aire 

NOH Te MCOUS.. Sin oe ects 0,375 259 3,4 
Vipéridés : 

Cerastes cornutus...... 0,850 4,9 2,3 

Toco cate. ke noe os Soe 0,925 4,8 24 

CORNEAS OORT 8 Be = Soto 5 6 « 0,600 SA) 2,2 

Bothrops lanceolatus : 0,750 3, Dre 1,9 

NODE OSUR AUS POON OHI) BB eo 0,503 2,1 4,7 

SO DAR UNA OCW eo va RL ec a ig 0,480 eS i 3) 

VApenGraspiSiec.<.s Nhsy eee One 0,885 es) 1,3 

Telethon atten Seat et 0,760 2 aed 

[BONIS GMO OMG: =. Gv) oo Shiau oo 6 0,570 1,7 ae 

[BOS CUOMO 3s Sn > bo Soa 0,635 qT 44 


que ces deux groupes se distinguent également par l’intensité 
et la nature des effets que produisent leurs venins. 

A cette régle nous n’avons du moins trouvé aucune excep- 
tion. Dans la premiére série figurent bien exclusivement les 
venins des Colubridés : leur teneur en zinc a varié entre 5,6 et 
3,4 °/oo et il est & remarquer que le venin de cobra indien, qui 
est le plus toxique; est aussi celui dont le taux a été le plus 
élevé. Dans la seconde série, par contre, nous ne trouvons que 
des venins de Vipéridés, avec une teneur en zinc notablement 
plus faible : 2,34 41,4 °/,,. Notons que les plus pauvres, ceux de 
Vipera Aspis et de Bitis arietans, qui renferment pres de 5 fois 
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moins de. zine que le venin de cobra, sont, de tous les venins 
étudiés, ceux que l’on considére généralement comme les moins 
loxiques. Nous verrons plus loin, d’ailleurs, dans quelles con- 
ditions et dans quelle mesure la relation que nous venons de 
signaler peut étre précisée. 

Aprés avoir établi la constance du zinc dans le venin des 
serpents, la premiere question que nous avions & résoudre était 
de savoir si ce métal s'y trouve sous la forme d’un sel ou s’il 
est assez profondément engagé dans une molécule organique 
complexe pour étre complétement « dissimulé » aux réactifs, 
comme le fer dans ’hémoglobine, par exemple. Pour nos 


recherches sur ce point, nous avons utilisé uniquement le 


venin de cobra. 

Deux ordres de faits concordants nous permettent d’affirmer 
que, dans la sécrétion venimeuse, le zinc est bien lié aux 
constiluants organiques et non pas simplement éliminé sous la 
forme d’un sel minéral tel qu'un chlorure, un sulfate ou un 
acétate. 

Le zine du venin de cobra, en effet, n’est pas précipitable 
par l’hydrogéne sulfuré et n'est pas séparable par la dialyse. 
Nous pouvons ajouter que la combinaison dans laquelle ce 
métal est engagé est assez stable pour ne pas étre dissociée 
par. l’'acide chlorhydrique, méme au titre de 4 °/,,. Une solu- 
lion de venin de cobra, mise aseptiquement a dialyser en pré- 
sence d’un volume considérable de la solution d’HCI, conserve, 
pour ainsi dire intégralement, le zinc qu’elle renfermait pri- 
milivement, méme quand l’opération de la dialyse est pro- 
longée et le liquide extérieur fréquemment renouvelé. 

Dans une expérience, avec un venin quirenfermait primitive- 
ment 12 milligr. 6 °/,, de zinc, nous avons obtenu 10 milligr. 9 
aprés une dialyse de 3 jours. Notons combien cet écart est mi- 
nime, et ajoutons qu il ne démontrerait pas qu'une fraction méme 
tres faible du zinc ait été libérée par HCI. Ilest bien connu, en 
effet, que les venins, et tout spécialement ceux qui sont riches 


en protéoses, comme le venin de cobra, peuvent traverser les 


membranes; et en effet nous avons pu nous assurer que, dans 
nos expériences, une petite portion du venin total se retrou- 
vait toujours dans le liquide extérieur, & la fin de la dia- 


lyse. 
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Siilest hors de doute que le zinc est organiquement lié dans 
le venin, il est plus difficile de déterminer la nature de la 
substance dont ce métal est un des éléments constitutifs ou a 
laquelle il est tout au moins trés intimement associé. S’agit-il 
d'une substance proléique? Oui, vraisemblablement, puisque, 
dune part, les venins sont essentiellement constitués par 
des substances de cet ordre, et que lon sait, d’autre part, 
avec quelle facilité certaines matiéres protéiques s unissent 
aux mélaux ou & leurs sels pour former des combinaisons 
ou des complexes dans lesquels le métal est totalement dissi- 
mulé. ee 

Tel est le cas de Vhémoglobine, tel est aussi celui des com- 
plexes protéosiques que la chimie sait depuis longtemps 
réaliser. Comme les venins renferment précisément des sub- 
stances du groupe des protéoses, n’est-ce pas & elles que le 
zine serait uni? On serait d’autant plus porté & le supposer que 
les venins les plus riches en zine sont aussi ceux qui paraissent 
les plus riches en protéoses. Nous avons rappelé plus haut que 
le venin de cobra (et il en est de méme de la plupart des venins 
de Colubridés) est un de ceux que l’on considére comme ayant 
la teneur la plus élevée en protéoses; il est justement aussi 
celui dans lequel le zinc est le plus abondant. Sans vouloir 
attribuer a ce rapprochement une signification que justifieraient 
peut-étre insuffisamment le trop petit nombre de faits sur les- 
quels il s’appuie, j’ai cru cependant intéressant de le signaler 
comme pouyant susciter de nouvelles recherches. 

I,étude chimique des venins nous a @ailleurs fourni d'autres 
données qui sont, croyons-nous, non moins suggestives. 

Chose curieuse, si les venins sont tras riches en zine, ils 
sont aussi particuliérement riches en soufre, si bien que ces 
deux éléments, si on les dose dans une série ‘de venins diffé- 
rents, montrent un parallélisme frappant. 

Un premier essai de dosage du soufre, fait dans le venin de 
cobra, nous avait montré que ce métalloide existait, dans le 
venin analysé, en quantilé véritablement considérable. Nous y 
trouvions, — rapporté & la quantité de matiére s¢che mise en 
ceuvre — plus de 4°/, de soufre. Ce taux, on le voit immé- 
diatement, est celui des matidtres protéiques animales les 
plus riches en soufre et il ne se rencontre que dans la kératine 
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des annexes épidermigues, telles que les cheveux, les poils, 
les cornes, etc. On sait que les matiéres albuminoides propre- 
ment dites, méme les plus riches en soufre, n’en renferment 
guére plus de 0,5 41,5 °/,. 

Cette observation devail nous conduire & analyser paralléle- 
ment le soufre et le zinc dans les venins et & rechercher si, dans 
la série de ceux dont nous disposions, il était possible de trouver 
un rapport entre ces deux constituants. 

Le dosage du soufre et celui du zinc ont toujours été faits sur 

trois portions séparées provenant d’un méme venin préalable- 
ment desséché. L’une de ces portions était utilisée pour le 
dosage du zinc, les deux autres pour le dosage du soutre. Ce 
dosage n’était considéré comme valabie que si l’on obtenait des 
chiffres concordants dans les deux analyses. 
- Pour doser le soufre, la matiére organique était détruite par 
le procédé de Carius (chauffage, en tube scellé, & 180° en pré- 
sence d’acide nitrique nitreux); le résidu, évaporé a sec, puis 
traité par l’acide chlorhydrique pour éliminer la silice, était 
redissous dans l’eau légérement acidulée par HCl et additionnée 
d'une solution de chlorure de baryum. Le précipitéde sulfate de 
baryum obtenu était soigneusement lavé, calciné et pesé. Le 
poids obtenu, multiplié par 0,1375 (coefficient de Denigés), 
donnait la quantité de soufre contenu dans I|’échantillon 
examiné. 

Le tableau suivant indique l’ensemble des résultats fournis 
par analyse de 11 venins différents. En regard des chiffres qui 
donnent la proportion de soufre p. °/,, nous avons fait figurer 
ceux qui indiquent la proportion de zinc trouvée dans des ana- 
lyses correspondantes ou, pour quelques venins, ceux qui 
résultent de la moyenne de plusieurs dosages faits sur des 
échantillons différents. 

La seule inspection de ce tableau (T. VI) montre que le soufre, 
comme le zinc, existe toujours en forte proportion dans les 
venins. Ceux dans lesquels son taux est le plus élevé peuvent 
en contenir prosde 5 °/, alors‘que les plus pauvres en renfer- 
ment encore prés de 2 °/,. Mais une autre donnée plus inléres- 
sante se dégage de nos analyses : c’est dans le venin des Colu- 
bridés que le soufre, comme le zinc, se trouve en quantilé parti- 
culiérement élevée; on peut dire qu’en moyenne, ces .venins 
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renferment deux fois plus de soufre que les venins des Vipé- 
ridés. Si, dans chaque catégorie de venins, on n’observe pas un 
parallélisme absolument rigoureux dans les teneurs respec- 


Tableau VI. . 


| RS SE PS ae 
POIDS are g | PROPORTION PROPORTION 
VENINS du venin sec | SO oe pes deSp.100 | de Zn p. 1.000 
analysé 
Colubridés : oe a 
Naja tripudians. ... . 0,3489 0,1166 4,2 52 
fg. Sere 0, 2034 00660 4,46 ; 
Bungarus ceruleus . . . 0,2162 0, 0754 4,79 14,3 
Naja haje.-2 0: 37: & 0, 2504 0,0818 4,49 4,2 
SENCCON anno rs tense ore 0,1679 00468 3,83 SAS 
Hoplocephalusvariegatus. 0 3450 0,9230 3,68 3,2 
Vipéridés : 
Cerastes cornutus... . 0 2210 0,0408 2,53 22 
Id. = tpt oO ACUS 0,0330 2,55 , 
Bothrops lanceolatus. . . 0,3785 0,0667 2,47 4,9 
Trimeresurus riukianus . 0,5039 0, 0866 2,36 sy 
Vipera lebeltina..... . 0 ,1682 0 , 0236 4,92 453 
Bussarietans aan aes 0 2317 0 ,0303 4,80 pst fs 2s 
Buisvgahonicaa 2. sakes 0,184 00230 4,69 Ane, 


tives en soufre et en zinc accusées par chacun d’eux, il n’en 
est pas moins évident qu'il existe entre les deux éléments dont 
il s’agit un rapport étroit, qui ne saurait étre fortuit. 
' Le zinc ne serail-il pas engagé, précisément, dans une com- 
binaison ou un complexe protéique particuliérement riche en 
soufre et n’est-ce pas & ce métalloide quwil serait directement 
lié? Une étude plus approfondie des constituants des venins 
permettra sans doute de savoir s’il en est réellement ainsi. 
Nous avons déja abordé cette étude délicate, que nous nous 
proposons de poursuivre avec la collaboration de notre 
collégue et ami M. Fourneau. 
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CHAPITRE VI 


DEDOUBLEMENT DES PHOSPHATIDES ET DES ACIDES NUCLEIQUES 
PAR LES VENINS — RELATIONS AVEC LE ZINC 


Quelques mots dhistorique. — Le « cobralévithide » de kyes. — Hypothése 
dune action diastasique des venins sur la lécithine. — Nos recherches 
personnelles. — Action du venin de cobra sur le sérum de cheval. — Les 
phases de cette action. — Action sur le vitellus d’ceuf. — La lysocithine. — 
Les propriétés hémolytiques de divers venins et leur teneur en zinc. — 
Dédoublement des acides nucléiques par les venins. — Action sur l’acide 
nucléique de la levure et sur l’acide thymo-nucléique. — Les propriétés 
nucléolytiques de divers venins et leur teneur en zinc. 


Nous avons montré que le zine existait, en quanlité relative- 
ment élevée, dans tous les venins de serpents, et que son abon- 
dance y était en rapport, tout a la fois, avec lintensité et avec la 
nature des effets produits par ces poisons. Dés lors, tout permet 
de penser que le zinc conditionne étroitement les processus 
dont résulte, en derniére analyse, l'action toxique des venins. 

Le moment est venu de chercher a quel titre il intervient 
dansces processus. Mais ceux-ci, eux-mémes, en quoi consis- 
tent-ils? Quel était, & leur sujet, l'état de nos connaissances 
avant que l’intervenlion du zinc ne fit établie? Cette question 
présente, on le concoit, un intérét capital au point de vue qui 
nous occupe. On ne s’étonnera pas si nous croyons devoir lui 
consacrer quelques déyeloppements : il s’agit 1a de données 
relativement neuves, qui nous sont en grande partie person- 
nelles et qui ont précisément servi de point de départ aux 
recherches qui font l’objet du présent travail. 


APERCU HISTORIQUE. 


Jusqu’a ces derniéres années, on peut bien dire que le réle des 
diastases dans l’action physiologique des venins avait été com- 
plétement méconnu; c'est a peine mémes ul avail été envisagé. 
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On savait que les venins, comme les toxines, présentent des 
caracteres qui avaient déja permis de les rapprocher, a certains 
égards, des ferments solubles. On leur avait méme reconnu 
quelques propriétés diastasiques, mais celles-ci, du reste 
assez banales, ne paraissaient jouer aucun role dans les effets 
toxiques (1). " 

Cette maniére de voirsemblait si évidente que Noguchi, un 
des savants qui ont le mieux étudié le venin dans ces derniéres 
années, écrivait : « Le venin des serpents contient un groupe 
dagents toxiques entitrement différents des ferments des 
autres glandes..... Il semble tout a fait certain, ajoute-t-al, 
que les effets neurotoxiques, hémolytiques, agglutinants des 
venins ne sont pas dus a l’action de ferments protéolytiques. 
Les ferments lipolytiques peuvent paraitre, & quelques égards, 
avoir affaire avec les actions hémolytiques et agglutinantes 
des venins, mais, vu leur faible pouvoir de dédoubler la 
lécithine ou les.graisses neutres, ils ne peuvent pas étre les- 
principes auxquels il faut attribuer ’hémolyse considérable 
que produisent certains venins. » 

Pourtant il restait permis de supposer que, dans les venins, 
a cété des diastases connues, il en existe d'autres auxquelles, 
de fagon plus ou moins directe, les aclions toxiques pourraient 
se raltacher. C’est guidé par cette idée que nous avions, il y a 
déja prés de dix ans, entrepris une série de recherches sur 
laction hémolytique des venins. 

Parmi les multiples actions physiologiques des venins, 
celle-ci était & Ja fois une des plus simples & analyser et une 
des plus importantes au point de vue doctrinal, puisque c’est 
précisément dans l'étude de I’hémolyse par les venins qu’Ehrlich 
et ses éléves avaient cru trouver un des fondements les plus soli- 
des de leur conception générale des phénoménes d’immunilé. 


(1) Frexner et Nocucni (Univ. of Pennsyl. Med. Bull., 1902); Lauxoy (Acad. 
Sciences, 1902) et moi-méme (Acad. Sciences, 1902) avons montré que la plupart 
des venins atlaquent faiblement la gélatine, la caséine et Ja fibrine. J’ai 
indiqué d’autre part (Lect. Acad. Méd., in Presse Méd., 1910) quils peuvent 
coaguler le lait et kinaser le suc pancréatique inactif (Acad. Sciences, 1902); 
Neupere et Rosensere (Berl. klin. Woch., 1907) leur ont attribué, en outre, le 
pouvoir de dédoubler faiblement les graisses. 

L'étude de ces diverses actions diastasiques a été reprise récemment par 
Noussay et Necrers (Revisia del Instituto Bacteriologico de Buenos Aires, 1918) 
qui ont fourni a leur sujet de nouveaux et trés intéressants documents. 
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Pour saisir tout l'intérét de la question, il faut se rappeler 
comment elle se présentait au moment ot nous l’avons abor- 
dée: 

On connaissait depuis longtemps l’action hémolysante des 
venins et l'on avait appris, par les expériences de Flexner et 
Noguchi (1), que la présence d’une trace de sérum sanguin est 
indispensable (2) pour que cette aclion se manifeste; Kyes (3), 
a son tour (en partie avec Sachs), avait montré que la substance 
& laquelle le sérum doit son pouvoir complémentaire vis-a-vis 
du venin — substance thermostabile (Calmette) (4) et soluble 
dans |’éther — était vraisemblablement la lécithine. Il s’assu- 
rait, d’ailleurs, qu’on obtient les mémes résultats en substi- 
tuant la lécithine au sérum lui-méme. Kyes admit, conformé- 
ment a la doctrine d’Ehrlich, que la lécithine devait former, 
avec un principe du venin, une véritable combinaison dont 
dépendait directement l’action hémolysante. 

Démontrer que ce corps était bien une entité chimique, avait 
pour l’école d’Ehrlich une importance considérable : c’était 
apporter un argument de fait, presque décisif, & la ‘théorie 
chimique de l’immunité, alors vivement battue en bréche par 
quelques biologistes et en particulier par Bordet. 

Cet argument, Kyes crut l’avoir apporté. En agilant une 
solution aqueuse de venin avec une solution chloroformique 
de lécithine,- il obtint un corps nouveau, dont les caractéres 


(1) Furxner et Nocucur, Snake venom in relation to hemolysis, bacterio- 
lysis and toxicity. Journ. of. Exp. Med., t. VI, p. 277, 1902 et Univ. of Pennsy!. 
Med. Bull., t. XVI, p. 438, 1901-1902. 

(2) Il faut noter cependant qu’il existe quelques espéces globulaires direc- 
tement sensibles a l’action de certains venins. L’hémolyse dans ce cas 
résulte de lattaque de la lécithine endoglobulaire (Coca). 

(3) Kygs, Ueber die Wirkungsweise des Cobragiftes. Berl. klin. Woch., 


t. XXXIX, p. 886 et p. 918, 1902. : on 
Kyes et Sacus, Zur Kenntniss der Cobragift activierenden Substanzen. Be7/. 


klin. Woch., t. XL, p. 24 et p. 57, 1903. la ; 
me Uber die i dligoe von Schlangengift-Lecithiden. Berl. klin. Woch., 
t, XL, p. 956 et p. 982, 1903. ; 
LG eniritt und Antitoxin. Berl. klin. Woch., t. XLI, p. 494, 1904. 
Kyss, Lecithin und Schlangengift. Zeilsch. f. physiol. Chem., t. XLI, 


p. 273, 1904. sal : 
4 Kyes Becnemneen iiber die Lecithinbildung. Biochem. Zeitsch., t. VIII, 


p. 42, 1908. ’ és j ) 
Kyes, Venom hemolysis. Journ. of Infect. Diseases, t, VII,.p. 181, 1940. 


(4) Cacmerte, Sur laction hémolytique du venin de Cobra. C. R. Ac, Sc., 
t. CXXXVIII, p. 1079, 1902. 
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n’étaient ni ceux de la Iécithine, ni ceux du venin primitif, et 
qui possédait des propriélés hémolytiques extrémement *éner- 
viques; &ce corps, il donna le nom de « cobralécithide ». 

L’existence du « cobralécithide » ne fut cependant pas admise 
sans conteste. Liideke (4) émit Vopinion qu’il s’agissait, non 
pas d’une combinaison du yenin avec la lécithine, mais d’un 
dérivé de cette derniére substance, résultant peut-étre d'une 
action diastasique du venin; Dungern et Coca (2), puis Manwa- 
ring (3) adoptérent la méme opinion, mais sans l’appuyer d’au- 
cun argument vraiment démonstratif. D’autres enfin, comme 
Arrhenius (4) et Bang (5), refusérent toute espéce de valeur 
aux interprétations que nous venons de rappeler, quelles 
qu’elles fussent. Bang alla méme jusqu’a dénier & la lécithine 
toute participation au processus hémolytique. 

Tel était Pétat de la question au moment ot nous en avons 
repris l'étude avec notre éléve M'* Ledebt, étude que nous — 
avons poursuivie ensuite, pour la partie spécialement chimiqué 
avec notre collégue M. Fourneau. 

On verra plus loin comment ces recherches devaient nous 
inviter a étudier l’action des venins sur les acides nucléiques. 


Ces travaux se rattachent tous étroitement & notre étude 
actuelle, car il nous ont amené & mettre en évidence dans les . 
venins des diastases assez spéciales pour que l’on y ptt soup- 
conner la présence d'un métal particulier. De fait, nous y avons 
trouvé le zinc. Mais malgré !a concordance de ce résultat avec 
lidée directrice, il n’était pas superflu de rechercher, en outre, 
des relations quantitatives entre l’activité des diastases consi- 
dérées et Pabondance relative du zine dans les venins divers. 
Comme nous le verrons, ces sortes de relations existent réelle- 


(1) Liprxe, Zur Kenntniss der Glycerinphosphosatire und des Lecithins. 
Inaug. Dissert., Munich, 1905. 

(2) Duncern et Coca, Ueber Hemolyse durch Schlangengift. Minch. med. 
Woch.,.t. LIV, p. 2347, 1907. ; 

(3) Manwaninc, Ueber die Lecithinase des Cobragiftes. Zeitsch. f. Immuni- 
tdlsf., t VI, p. 513, 1940. : 

(4) AnrnEentus, Hemolytische Versuche. Bioch. Zeilsch., t. XI, p. 161,- 1908. 

(5) Bane (J.), Cobragifte und Hemolyse. Bioch. Zeitsch., t. XI, p. 521, 1908. 


ees (J.), Zur Frage des Cobralecithids. Zeifsch. f. Immunildtsf. Or. t. VIII 
p. 202, 1910, 


) 


/ 
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ment, témoignant que le zinc est bien un conslituant spécifique 
des ferments dont il est question. ; 

Somme toute, diastases des venins el zinc des venins sont 
choses indissolublement liées. 

Logiquement done, c’est de facon assez explicite que nous 
devrions rapporter ici les faits que nous avons observés en 
meittant en ceuvre, dans des conditions expérimentales appro- 
priées, les diastases les plus caractéristiques des venins. Qu’on 
nous permette, néanmoins, de nous contenter, A leur sujet, 
d’un rappel assez succinct et de renvoyer, pour plus de détails, 
a des publications antérieures ot nous les avons exposées. 


I. — DIASTASES DES VENINS ET HEMOLYSE. 
RELATIONS AVEC LE ZINC. 


Avec M"* Ledebt (1), nous avons élucidé les réles respec- 
tifs du venin et du sérum dans la destruction des globules 
rouges, en montrant que le venin contient une diastase, dont 
action sur le sérum aboutit & la formation d’une hémolysine. 

Cette démonstration, nous n’avons pu Ja mener & bien qu’en 
modifiant la technique suivie jusque-la. Aprés avoir mélangé 
du venin de cobra et du sérum de cheval en de certaines pro- 
portions, nous abandonnions d’abord les mélanges 4 eux- 
mémes; ensuite, pour suivre, élape par étape, la marche du 
processus, nous prélevions de temps en temps une fraction du 
liquide, que nous faisions agir sur les globules rouges, suivant 
des proportions déterminées. 

On ne peut obtenir de résultats. exacts et clairs quand, a 
exemple de lous nos prédécesseurs, on ajoute d’emblée les 
globules rouges. au mélange, car ceux-Cl entravent rapidement 
la réaction réciproque du venin et du sérum et les faibles 


(1) C. Devezenne et S. Leprsr, Action du venin de cobra sur le sérum de 
cheval. Ses rapports avec l’hémolyse. C. &. Ac. Sc., t. CLIT, p. 790, 1914. 

‘C. Detezenne et S. Lenesr, Nouvelle contribution a l'étude des substances 
hémolytiques dérivées du sérum et du vitellus de louf. C. R. Ac. Se., t. CLV, 
p. 1101, 1942. ; 

S. Leozst, Contribution a l'étude biologique des venins. Thése doct. 
- sciences naturelles, Paris, 1914. 
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doses de venin, particulitrement intéressantes a étudier, restent 
inefficaces. Evitant cet éeueil, nous avons vu les phénoménes 
se développer avec une régularité qui ne permettait plus 
aucune hésitation sur leur nature. 

Leur évolution se déroule en plusieurs phases:  , 


A. — Dans une premiére phase, on voit le pouvoir hémoly- 
tique du mélange s’accroilre jusqu’a un certain maximum. Ce 
maximum dépend uniquement de la quantité de sérum et non 
de la quantité de venin, si variable que celle-ci puisse étre. Il 
est atteint d’autant plus rapidement que la quantité de venin 
est plus forte et la température plus proche d'un optimum. A ces 
différents traits, on reconnait déja le type d’un processus dias- 
tasique, dans lequel le role de diastase est tenu par le venin. 

Nous avons constaté que la substance hémolysante, engen- 
drée par ce processus, dérive des phosphatides du sérum, car 
ceux-ci disparaissent au cours de la réaction. Cette substance 
résiste & la température d’ébullition. Elle n’est pas neutralisée 
par le sérum antivenimeux. Nous avons établi que le venin 
n’entre certainement pas dans sa constitution, attendu qu il est 
possible de Visoler finalement du mélange et de lui faire 
opérer, sur une nouvelle quantité de sérum, une réaction iden- 
‘tique & la précédente. 


B. — Le pouvoir hémolytique du mélange venin-sérum, 
aprés avoir passé par un Maximum, s’atténue progressivement 
et finit par disparaitre. Cette inactivation résulte aussi d'une 
action diastasique exercée par le venin. Dune part, en effet, 
pour l’empécher de se produire, il faut et il suffit qu’on ajoute 
au mélange parvenu a l’activité maximale la quantité de 
sérum antivenimeux dont l’effet neutralisant correspond exac- 
tement a la dose de venin primilivement introduite; on observe 
alors ce fait, en apparence paradoxal : le sérum anlivepimeux 
conservant a un mélange hémolytique venin-sérum ses _pro- 
priétés toxiques pour les globules. 

On peut, 4 la fin de la seconde phase, comme & la fin de la 
premiére, séparer les produits formés et en faire l'étude. Une 
partie de ces produits, d’ailleurs, se sépare progressivement, 
au cours du processus, par précipitation spontanée. Le préci- 
pité, formé de globoides biréfringents donnant la croix de 
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polarisation, est constitué presque exclusivement par du savon 
calvique; dans le cas du sérum de cheval, nous avons constaté 
avec E. Fourneau qu’il s’agissait de stéarate de calcium. 

Dans cette phase, le venin, qui avait libéré précédemment 
lhémolysine, aux dépens des phosphatides du sérum, la 
dédouble et met en liberté l’acide gras qu'elle renferme, et 
c'est cet acide gras qui donne des savons calciques avec la 
chaux du sérum. Ajoutons que l’inactivation ne peut se pour- 
suivre en l’absence de chaux dissoute; elle s’arréte, en effet, 
quand, par précipitation ou par dialyse, on soustrait au milieu 
Ja chaux qu’il contient, et elle recommence a évoluer quand on 
Ja lui restitue. 


C. — Les mélanges, une fois devenus totalement inactifs, 
ont acquis, en outre, un pouvoir empéchant sur divers pro- 
cessus hémolytiques déterminés par les venins. 

Dans les mélanges venin-sérum parvenus au terme de leur 
évolution, le venin n’a pas disparu. En effet, il suffit d’y intro- 
duire une nouvelle quantité de sérum pour voir se reproduire 
la série des transformations que nous avons diles; |’expérience 
peut d’ailleurs ctre répétée un grand nombre de fois par des 
additions successives de sérum. : 

Apres les recherches qui précddent, il devenait vraisembla- 
ble que le « cobralécithide » de Kyes n’était autre qu'un pro- 
duit résuliant de l’action diastasique du venin sur la lécithine. 
Tel est en effet le cas; nous avons pu nous en assurer, avec la 
collaboration de M"* Ledebt (4), en faisant agir le venin sur la 
lécithine elle-méme. 

Nous avons d’abord opéré sur. la lécithine isolée, mais bien- 
tot nous avons préféré, pour des raisons d’ordre technique, 
employer une émulsicn du vitellus de lceuf, ot la lécithine, 
finement divisée, se présente dans un état particuliérement 
favorable a l’attaque des ferments. 

D’une facon générale, nous avons suivi, pour étudier les 
mélanges venin-vitellus, la méthode que nous avions déa 
appliquée aux mélanges venin-sérum, et nous avons vu appa- 


(1) C. Detezenne et S. Lenest, Formation de substances hémolytiques et de 
substances toxiques aux dépens du vitellus de lcoeuf soumis a l’action du 
venin de cobra. C. R. Ac. Sc., t. GLIIIL, p. 81, 1941, et These S. Lepusr, Paris, 1914. 
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raitre, puis se développer jusqu’’ un certain maximum, un 
pouvoir . hémolytique croissant. Contentons-nous de rappeler 
que le processus manifestait ici encore, et de la facon la plus 
nette, sa nature diastasique. On pouvait également, une fois la 
réaction terminée, récupérer le venin (par précipitation par 
Valeool absolu) et lui demander, en l’ajoutant 4 du vitellus, un 
nouveau cycle d’effets identiques. 

Il existe donc dans le venin un ferment qui dédouble la 
lécithine, et ce dédoublement, nous le verrons plus loin, est 
d’un type particulier, qu’on n’obtient pas avec d’autres ferments 
lipolytiques. La lipase pancréatique, notamment, n’engenire 
pas d’hémolysine aux dépens du vyitellus, bien qu’elle .en 
dédouble les graisses. D’autre part, le venin, qui atlaque si 
aisément les phosphatides, est tout & fait inactif vis-a-vis des 
graisses neutres. 

Notons que l’addition préalable de sérum antivenimeux 
spécifique au mélange vilellus-venin empéche complétement 
la transformation de a lécithine et le développement des pro- 
priétés hémolytiques ; quand celles-ci sont apparues, le sérum 
anlivenimeux approprié se montre au contraire compléte- 
ment inefficace; on en doit conclure que ce sérum contient une 
antidiastase spécifique (antiphosphatidase) & laquelle sont 
dues les actions dites antihémolytiques des sérums spéci- 
fiqués (1). 

Ajoulans enfin qu'une fois le pouyoir hémolytique développé 
jusqu’a un certain maximum, le mélange venin-vitellus n’entre 
pas dans une phase d’inactivation progressive comme le fait le 
mélange venin-sérum : autrement dit, ’hémolysine, une fois 
formée, ne subit pas de dédoublement ultérieur sous l’influence 
du venin; on peut obtenir toutefois ce dédoublement, mais 
cest en faisant agir le venin sur I’hémolysine isolée, puis 
transportée dans des milieux minéraux .déterminés. 

Nous avons réussi a isoler la substance hémolytique libérée 


(1) Fait intéressant, la diastase lipolytique des venins présente le méme 


degré de résistance A la chaleur que le venin dont elle dérive; certaines. 


d’entre elles résistent jusqu’aux températures voisines de 100°, et leur résis- 
tance esl encore accrue dans des conditions de milieu particuliéres. C’est 
ainsi que la diastase lipolytique du venin de cobra peut étre chaulfée a 100° 
pendant plusieurs heures sans perdre notablement d’activité si elle est dis- 
soute dans une solution d’acide chlorhydrique N/10. 
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par’le venin de cobra aux dépens de la lécithine de l’euf et 
nous en avons fait l’étude avec la collaboration de M. Four- 
neau (1). . 

Cette substance, neulre au tournesol, soluble dans l’eau et 
dans l’alcool abeol est complétement insoluble dans l’éther et 
l'acétone. Nous avons pu l’obtenir cristallisée. 

Les analyses ont permis d’établir que cette dubtiance: a 
laquelle nous avons donné le nom de /ysocithine, est Panty 
dride de l’éther palmitophosphoglycérique de la choline. 

L’alcoolyse, faite par la méthode de M. Haller, a montré que 
acide gras contenu dans la lysocithine est bien l’acide palmi- 
tique et que les quantités d’acide glycérophosphorique mis 
en liberté correspondent & la fois aux chiflres de la formule 
théorique et & ceux qui sont fournis par l’analyse élémen- 
taire. 

Sans entrer dans plus de détails sur celte question, nous pou- 
vons conclure que le « cobralécithide », au sens de Kyes, n’ existe 

_ pas. Le produit séparé par ce savant, et dont la camposition 
pouvait étre extrémement variable suivant les conditions de 
lexpérience, n’était certainement pas autre chose que la lyso- 
cithine, dont on n’avait pas réussi 4 séparer totalement le 
venin et qui restait en outre souillée d’une plus ou moins 
grande quantité de |écithine non transformée. 

En solution dans l'eau salée, la lysocithine manifeste des pro- _ 
priétés hémolytiques extrémement énergiques. A la dose de 
0 milligr. 005 a 0 milligr. 01, elle dissout presque instantané- 
ment 1 centimétre cube d’émulsion globulaire a 5 °/,. Elle est 
capable, d’ailleurs, de détruire in vitro nombre d'autres élé- 
ments cellulaires : c’est une cytolysine au sens le plus large du 
mot. 

Ajoutons que, pendant le processus qui donne naissance a la 
lysocithine, on voit se développer, dans les mélanges venin-. 
vitellus, des propriétés toxiques qu’on peut manifester par 


(1) C. Denezenne et EK. Fournzav, Etude du lécithide hémolysant, produit 
par Yaction du venin de cobra sur le jaune d’ceuf. Communication Bull. 
Soc. Chim., 4 série, t. XV et XVI, p. 354, avril 1914. 

C. DELEZENNE et E, Fournsau, Constitution du phosphatide hémolysant 
(lysocithine) provenant de l’action du venin de cobra sur le vitellus de lceuf 
de poule. Mémoire Bull. Soc. Chim., 4° série, t. XV et XVI, p. 421, 1914. 
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injection intravasculaire (1). Celles-ci ne relevent pas dela 
lysocithine seule, bien que ce corps ne manque pas de noci- 
vité. Elles ne résultent pas davantage de la quantité de venin 
faisant partie du mélange, cette quantité pouvant étre jusqu’a 
10.000 fois inférieurea la dose mortelle. Tout permet de croire 
quil s'agit d’une substance néoformée, dont nous ignorons, il 
est vrai, la nature. En tout cas, l’évolution progressive de la 
toxicité dans les mélanges atteste l'intervention, une fois de 
plus, d’un processus calalytique. 

La plupart des expériences que nous venons de rappeler 
-avaient porlé sur le venin de cobra. Nous avions observé, che- 
min faisant, que d’autres venins de serpents, dont on con- 
naissait déja les propriétés hémolytiques, peuvent eux aussi 
dédoubler la lécithine, mais nous n’avions fait aucune re- 
cherche systématique sur l’ordre dans lequel se sériaient leurs 
activilés respectives. Les données nouvelles, concernant leur 
richesse relative en zinc, nous invitaient & entreprendre ‘cette 
étude. 

Faisant agir, sur le vitellus de Pceuf et sur le sérum de che- 
val, 6 venins d’espéces différentes dont la teneur en zinc oscil- 
lait entre 5,6°/,,, et 1,1 °/5.,mous avons constaté que l’intensité 
de Vaction catalytique sur la lécithine, mesurée par lhémolyse, 
élait bien en corrélation avec les proportions de zine que nous 
avions. noltées. 

Pour donner & l’expérience toute sa valeur démonstrative, il 
fallait opérer avec des venins recueillis tous dans les mémes 
conditions; il fallait surtout étre assuré qu’aucun d’eux 
n’avait subi d’atténuation appréciable de ses propriétés pri- 
mitives. Or il arrive souvent qu’au cours d'une dessiccation 
trop lentement conduite, les venins, surtout s’ils n’ont pas été 
recueillis tres proprement, se contaminent et perdent partielle- 
ment ou tolalement leur activilé. D’autre part les venins, 
méme desséchés, risquent encore de s’altérer, s'ils ne sont pas 
préservés contre toute trace d’humidité et gardésa labri de la 


(1) C. Decezenne et S. Lepzst, Formation de substances hémolytiques et 
de substances toxiques aux dépens du vitellus de l’eufsoumis a l'action du 
venin de cobra. C. R. Ac. Se., t. GLIII, p. 81, 1914. — Les poisons libérés 
par les venins aux) dépens du vitellus de lceuf. C. R. Soc. Biol., t. LXXI, 
p. 121, 1944, 


/ 
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lumiére. Nous avons mis d’autant plus de soin & remplir ces 
desiderata qu'il s'agissait ici de recherches comparatives, rela- 
tivement délicates. 

D’ailleurs, pour vérifier que les venins utilisés répondaient 
a toutes les exigences, on s’assurait, par une série de controles, 
que plusieurs échantillons, recueillis séparément sur des ani- 
maux de méme espéce, ne présentaient pas de différences d’acti- 
vité trés appréciables. 

Pour comparer les divers venins au point de vue de leurs 
effets catalytiques, on ne disposait que de deux méthodes expé- 
rimentales : celles qui sont employées habituellement dans 
l'étude des diastases : : 

1° Evaluer les transformations produites par les divers venins 
_en fonction du temps; 

2° Déterminer pour chacun le seuil de l’action, c’est-a-dire 
fixer la plus petite dose encore capable d’attaquer trés netle- 
ment le sérum ou le vitellus de lceuf. 

Les venins employés ont été ceux de cobra indien (Naja tri- 
pudians), de Naja haje (cobra égyptien), de Sepedon (serpent 
cracheur) pour les Colubridés; ceux de Cerastes cornutus (vipere 
a cornes), Vipera aspis et Bitis arietans (vipére heurtante) 
pour les Vipéridés. Au point de vue de leur teneur en zinc, 
ils se classaient, comme le rappelle le tableau VI, suivant 
ordre dans lequel nous venons de les énumérer. 

Or ces mémes venins se sont classés exactement dans le 
méme ordre, au point de vue de leur action diastasique, dans 
toute une série d’expériences dont voici un type : 


Expérience. — Dans une série de tubes a essai renfermant chacun 
10 centimetres cubes d’émulsion de vitellus d’ceuf dans l’eau salée (1 vitel- 
lus pour 100 centimétres cubes d'eau salée), on ajoute la méme dose des 
différents venins & éprouver, soit 0 milligr. 002, et on porte les mélanges a 
létuve a 50°. D’heure en heure on fait des prises de 0 cent. cube 2, on les 
dilue au 1/100, et l'on porte 0 cent. cube 2 de la dilution sur 4 centimetre 
cube d’émulsion globulaire & 5 °/o, en notant l'heure a partir de laquelle les 
prises déterminent l’hémolyse immédiate des globules (1). Des essais préa- 
lables avaient montré en effet que 0 cent. cube 002 des mélanges venin- 


(1) Une série d’essais nous ont montré que l'on peut extraire facilement la 
lysocithine du vitellus d’ceuf, traité par d'autres venins que le venin de cobra. 
Le corps séparé présente dans tous les cas les mémes caracleres et les 


mémes propriétés. 
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vilellus représentent sensiblement la quantité limite qui suffit 4 provoquer 
l'hémolyse instantanée, quand cette quantité est prélevée au moment ou les 
mélanges sont arrivés au terme de leur évolution, cest-a-dire quand toute 
la lécithine a été transformée. 


Tableau VII. 


E EIOU S ME LETUVE A 50°] 
DUREE DE SEJOUR DES MELANGES A SAGbORTIOR 
VENINS 
de Zn p. 1.000 
Ne 


eee . (12 h.}16 h.}24 h.}36 h. 


Naja trip. (Cobra). 


Naja haje 
Sepedon . 


Cerastes cornutus. . 


Vipera aspix. .. . 


Bitis arietans. . . . 


Notons que pour obtenir, avec le venin de Bitis, — le moins 
actif de tous et le moins riche en zinc —|]’hémolyse aprés une 
heure de séjour des mélanges & l’étuve, il faut employer une 
dose de venin 500 fois supérieure a celle qui a été utilisée 
dans l’expévience ci-dessus. D’autre part, en déterminant le 
seuil d’action de ce méme yenin, on conslate que (pour la 
quantité de vitellus employé) il correspond a 0 milligr. 004 (4), 
alors qu’avec le venin de cobra, cing & six fois plus riche en 
zinc, il peut descendre au-dessous de 0 milligr. 00004 environ. 
Ajoutons que pour le venin de céraste, qui occupe une place 
intermédiaire, le seuil est environ a 0 milligr. 0003. 

L’expérience, répétée en utilisant le sérum de cheval, nous 
a donné des résultats échelonnés pour les divers venins, dans 
le méme ordre que les précédents; la seule différence est que 
le seuil est ici sensiblement plus élevé, l’attaque des phospha- 
tides des sérums étant moins facile que celle de l’ovolécithine. 


(1) Dans une note publiée il y a quelques années dans le Bulletin de la 
Sociélé de Pathologie exotique (t. VI, p. 50, 1913), R. Beaujean a affirmé que le 
venin de Bitis arietans est dépouryvu de tout pouvoir hémolytique. Une série 
de venins de Bitis recueillis par nous-méme, sur des reptiles qui nous 
avaient été envoyés de l'Afrique occidentale francaise, se sont toujours 
montré trés nettement hémolytiques, bien que leur activité fut, en effet, une 
des plus faibles que nous ayons observée. 
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Mais le sérum permet, mieux encore que le vitellus de l'wuf, 
d’apprécier les différences d’activité, puisque les phénomenes se 
décomposent ici en deux phases qui se traduisent dans leur 
ensemble par une courbe successivement ascendante et descen- 
dante dont le sommet offre un wlile point de repere et dont la 
partie descendante se préte d’autant mieux & des délermina- 
tions chronométriques qu'elle est plus prolongée. ) 

Or les venins de faible activité, & moins d’étre utilisés a 
dose trés considérable, n’arrivent pour ainsi dire jamais, quelle 
que soit la durée de l'expérience, & dédoubler complétement la 
lysocithine formée au cours de la premiére phase et & donner 
finalement des mélanges inactifs. Tel est précisément le cas 
du venin de vipére et du venin de bilis, pour ne citer que ces 
deux derniers. 

En comparant dans une méme expérience ces venins au 
venin de cobra, on constale que les mélanges cobra-sérum ne 
déterminent plus, depuis un grand nombre d’heures déja, la 
moindre hémolyse, alors que les mélanges vipére-sérum ou 
bitis-sérum sont & peine & leur maximum. 

I] faut souvent attendre plusieurs jours pour voir se mani- 
fester, dans ces mélanges, la phase d’activité décroissante, qui 
traine péniblement sans aboutir presque jamais a l’inactivité 
complete. 


Expérience. — Ces faits apparaissent-d’une facon évidente dans le tableau, 
ci-dessous (T. VIII). La dose de venin utilisée a été de 0 milligr. 1 pour 5 cen- 
timétres cube de sérum de cheval préalablement chauffé 4 56°. Les mélanges 
ont été maintenus a 50° et l’on a fait des prises successives de 0 cent. 
cube 2 que l’on a portées directement sur 1 centimétre cube d’émulsion glo- 
bulaire a 5 °/o. : 


Aux procédés d’appréciation que nous venons d’indiquer, on 
peut, & des périodes déterminées, substituer le dosage de la 
lécithine ou des phosphatides non transformés. Les renseigne- 
ments fournis par cette méthode sont en tout superposables 
aux précédents et confirment, pour les venins étudiés, le clas- 
sement que nous en avons établi. 

En somme, nous constatons une relation des plus évidentes 
entre l'intensité des actions diastasiques qui donnent naissance 
’ la substance hémolysante, et l’abondance relative du zine. Il 
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serait en vérité surprenant que, sur la série de cas différents 
que nous avons étudiés, une telle ‘concordance fat purement 
fortuite. 


Tableau VIII. 


DUREE DE SEJOUR DES MELANGES A L’ETUVE A 930° 


VENINS 


4h.|2h.|4h.|8 h. [16 b.]24h./36 h.]48 h.| 3 j.] 45.15 j-] 6 3- 
Najatrips (Cobra). | eae berks Wren a Oh 70 ees ae eee 
Naja haje . a aoe = Pe Pak ae pe kaa a ace eS 
Sepedon ... | of of+{+]+f+}+f+] of eo) | 
Cerastes cornutus. of of of +) +] +f+) +] +f 4+] o]o 
Vipera aspis . . 10 \owsl ao Py ns Pie ep fe wa 8 
Ritisiantetansi— | 9 Os\:aGPlON | 20s eNO | 20 | alti) eee leet ee aaa 


D’ailleurs, nous allons retrouver-cette méme relation avec 
une diastase d’espéce tout autre et il deviendra dés lors mani- 
feste que le simple hasard ne saurait étre en cause. 


Il. — CAaTALYSE DES ACIDES NUCLEIQUES PAR LES VENINS. — 


RELATIONS AVEC LE ZINC. 


Les données fournies par l'étude de Vaction des venins sur 
_ la lécithine nous ont conduit & nous demander si ces poisons, 
qui catalysent si aisément les graisses phosphorées, n’auraient 
pas la propriété de dédoubler également d'autres éthers phos- 
phoriques complexes : les acides nucléiques. 

La question présentait un double intérét. Il s’agissait avant 
tout de savoir si une part de la toxicité des venins ne doit pas 
étre attribuée 4 leur action sur ces substances, qui sont des 
constituants fondamentaux du noyau cellulaire. D’un autre 
coté il était permis d’espérer que les résultats de hydrolyse 
des acides nucléiques par les venins, si nous arrivions a la pro- 
duire, pourraient fournir d’utiles documents surla constitution 
de ces corps, qui est encore imparfaitement élucidée. 

Pour faciliter exposé des faits que nous avons observés, rap- 
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pelons en quelques mots les données essentielles relatives a la 
constitution et & la structure des acides nucléiques. 

. Le plus simple d’entre eux et le mieux connu est l’acide 
nucléique de la levure de biére. C’est le type des acides nucléi- 
ques végétaux. 

Les travaux trés remarquables de Levene (4) et de ses colla- 
borateurs ont établi que ce corps est formé de 4 nucléotides 
unis entre eux par leur chainon phosphorique, chaque nucléo- 
tide étant lui-méme constitué par une molécule d’acide phos- 
_ phorique unie & une base par l’intermédiaire d’un pentose : le 

d-ribose. On sait, d’autre part, que, sur les 4 bases, deux, 
la guanine et l’adénine, sont des bases puriques alors que les 
deux autres, l’uracile et la cytosine, sont des bases pyrimidiques. 


Schéma de lacide nucléique de la levure : 


Guanosine. 


Acide phosphorique — Pentose — Guanine. 


Adénosine. 


Acide phosphorique — Pentose — Adénine. 


Uridine. 


Acide phosphorique — Pentose — Uracile. 


Cytidine. 


Acide phosphorique — Pentose—Cytosine. 


Par des hydrolyses ménagées dont plusieurs sont d’une techni- 
que particuligrement délicate, on a pu décomposer lacide 
nucléique en ses 4 nucléotides, et chacun de ceux-ci en ses 
3 constituants; on a pu également obtenir les groupements 
sucre-base, que Levene a appelés les nucléosides et dont le type 
est la guanosine (pentose-guanine). 

Les acides nucléiques animaux, dont le type est l’acide 
thymo-nucléique, sont moins bien définis; on ignore, en parti- 
culier, la nature de l’hydrate de carbone qui entre dans leur 


(1) Pour la bibliographie de la question consulter : W. Jones, Nucleic Acids, 
their chemical properties and physiological conduct, Monographs of Bioche- 


mistry. Londres, 1914. 
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constilution. On sait toutéfois que ce sont aussi des tétranucléo- 
tides, analogues aux acides nucléiques végétaux, mais dans_ 
lesquels luracile est remplacé par une base pyrimidique depuis 
longtemps connue, la thymine. 


Nous avons étudié, avec nolre éléve H. Morel, laction des 
venins sur l'un et l'autre type : acide nucléique de la levure et 
acide thymo-nucléique (1). 

Une premiére série d’expériences, faites avec le venin de ™ 
cobra, nous a montré que celui-ci, conformément a nolre— 
hypothése, dédoublart les acides nucléiques. 

Nous opérions sur des nucléates de soude rigoureusement 
neutres & la phtaléine, en solulion,& 1.ou 2 °/, dans l'eau 
physiologique. Le venin y était ajoulé en proportions va- 
riables et nous laissions la réaction se poursuivre dans l’étuve 
& 50°. : ) 

Apres des temps variant entre quelques heures et plusieurs - 
jours, on soumettait les mélanges aux différentes épreuves qui 
permettaient d’observer les transformations produiles et d’en 
faire la mesure. 

‘Le premier fait que l’on observe, c’est que les acides nucléi- 
ques, soumis a l’action du venin de cobra, perdent progressi- 
vement leur propriété d’étre précipités par l’acide chlorhydri- 
que. Sils’agit de lacide thymo-nucléique, dont les solutions 
sont trés gélifiables et se prennent en masse a froid, on con- 
state en outre — et c’est ici le premier phénoméne facilement 
observable — que le temps nécessaire a la gélification s’allonge 
au fur et a mesure que l’action du,venin se poursuit. Aprés 
quelques heures d’action, les solutions restent tout a fait 
liquides, méme si elles sont portées dans la glace. 

D’autre part, on observe-que les mélanges, primitivement 
neutres & la phtaléine et au tournesol, deviennent acides 
vis-a-vis de ces indicateurs. Cette acidité, dont le développe- 
ment progressif, mesuré par titration & la soude, permet de 
suivre la marche de V’action diastasique, est due & la libération 
de l'acide phosphorique et & la formation de phosphate mono- 


(4) C. Deezenne et H. Morez, Action catalytique des venins de serpents sur 
les acides nucléiques. C. R. Acad. des Sciences, t. CLXVIII, 27 janvier. 1919. 


/ 
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sodique. Kn effet, d’une part, le milieu reste toujours alcalin & 
Vhélianthine et, d’autre part, la titration au sucrate de chaux 
donne un chiffre qui correspond sensiblement aux 3/2 du 
chiffre obtenu en utilisant pour le titrage une solution équi- 
moléculaire de soude. La quantité d’acide phosphorique libérée 
peut d’ailleurs étre dosée. exactement en l’évaluant sous la 
forme de phosphate ammoniaco-magnésicn. . 

Quelle est la nature exacte des transformations que fait subir 
le venin aux acides nucléiques? A ce sujet, nous n’avons encore 
fait de recherches approfondies qu’en ce qui concerne l’acide 
nucléique de la levure. 

Nous avons constaté que: Vacide phosphorique de cet 
acide nucléique est facilement libéré, alors que — et contrai- 
rement & ce qui se passe avec les nucléases des tissus, par 
exemple — les nucléosides ne sont pas dédoublés (1). En effet 
on ne peut, 2 aucun moment, révéler dans le milieu la pré-— 
sence de bases puriques ou de bases pyrimidiques libres, et l’on 
ne peut davantage en isoler le pentose, qui forme avec ces 
bases les composés glucosiques que Levene a réussi & séparer 
par Vhydrolyse neutre. Du reste, il est facile de mettre en 
évidence, dans le milicu, ces glucosides eux-mémes, que le 
venin n’a pas modifiés. C’est le cas, tout au moins, pour les 
nucléosides puriques : nous avons pu aisément, en suivant 
les méthodes de séparation déja indiquées par Levene, obtenir 
la guanosine et l’adénosine parfaitement cristallisées. Nous 
les avons identifiées par diverses méthodes, dont la plus simple 
consiste 4 les dédoubler, par ébullition avec un acide minéral, 
Yune en guanine et pentose, l’autre en adénine et pentose. 

Je ne m’étendrai pas davantage ici sur tous ces faits, que 
nous développerons, M. H. Morel et mot, dans des mémoires 
spéciaux. 

Qu’il me suffise d’ajouter que cetle action du venin de cobra 
sur les acides nucléiques est bien de nature diastasique. Outre 


(1) On sail depuis longtemps que les nucléases des tissus libérent a la fois 
lacide phosphorique et les bases puriques ou pyrimidiques des: acides nu- 
cléiques. Ge sont les bases puriques qui, transformées a leur tour par 
d'autres ferments (désamidases et oxydases), donnent finalement l'acide 
urique, produit ultime du mélabolisme des acides nucléiques dans l’orga- 
nisme animal. 

Consulter : W. Jongs, loc. cit. 


“ 
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quelle obéit aux lois générales des actions catalytiques (effi- 
cacité des petiles doses avec le temps, vitesse de réaction trés 
forte au début, non- participation du catalyseur a la constitu- 
tion des produits formés, etc.), elle ne se manifeste plus quand 
on opere avec du venin porté pendant quelques minutes a 
100° et se trouve empéchée par l’addition de sérum antiveni- 
meux spécifique. 

Pour la clarté de l’exposé, nous nous sommes borné jus- 
qu’ici & résumer nos expériences sur le venin de cobra; mais 
les propriétés que nous avons reconnues a ce dernier sont loin 
de lui étre spéciales; nous les avons retrouvées dans tous les 
venins que nous avons étudiés. 

Nous les avons, disons-nous, retrouvées dans tous, mais non 
pas & un égal degré, tant s’en faut. De nouveau, nous voyons 
ici les Colubridés se distinguer franchement des Vipéridés; 
‘l'activité du venin, vis-a-vis des deux acides nucléiques, est 
bien plus intense chez les premiers que chez les seconds. On 
sen rend compte par l’abondance relative des produits de 
dédoublement, et surtout on mesure trés bien les différences 
par le degré d’acidité qu’on obtient dans un temps donné. 
L’écart entre Colubridés et Vipéridés est, & ce point de vue, 
trés considérable; il se dénonce plus nettement encore que 
dans les expériences sur l’lydrolyse de la lécithine; cela peut 
tenir, du.reste, a la facilité avec laquelle la lécithine se laisse 
dédoubler. 

Or, nous le savons déja, les Colubridés et les Vipéridés se 
différencient tout aussi franchement par l’abondance relative 
du zine dans leurs venins. Du reste, d’une facon générale, 
méme d’une espéce a l’autre, dans chaque groupe, lactivité 
diastasique se dégrade & peu prés parallélement & la teneur en 
zinc. 

Les faits expérimentaux que nous allons rapporter & titre 
d’exemples sont d’une interprétation assez claire pour nous 
dispenser de plus larges développements. 


Expérience. — Une solution de nucléate de soude (de la levure) & 2 °/o dans 
eau salée physiologique est distribuée par fractions de 15 cm3 dans des 
tubes a essai. A chacun d’eux, on ajoute respectivement 5 milligrammes de 


venin dissous dans 2 cent. cubes d’eau salée physiologique. L’essai porte 
sur 8 yenins différents. 
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Une autre série, en tout comparable a la premiére, est faite en substi- 
tuant au nucléate de soude du thymo-nucléate de soude. 

Les deux séries, faites aussi aseptiquement que possible; sont portées a 
létuve a 50°. L’acidité développée est titrée apres seize heures avec de la 
soude N/40. Les chiffres du tableau IX indiquent le nombre de centimétres 
cubes qu'il a fallu employer. 


Tableau IX. 


QUANTITE DE soupE N/40 
abiinsse PROPORTION 
VENINS + 


acide acide thymo- BEN ins 


nucléique nucléique 


3 


Colubridés : 
Naja lrip. (Cobra) 


Bungarus ceruleus. . 

Sepedon 

Hoplocephalus variegatus 
Vipéridés : 

Cerastes cornutus 

Bothrops lanceolatus 


VDRO CS DOS, See Ve eta eee eee 
Bilis arietans 


Nous nous sommes demandé si la corrélation entre la pro- 
portion du zine et Vactivité diastasique ne se manifesterail pas 
aussi par l’examen de plusieurs échantillons de venins prove- 
nant d’une seule et méme espéce. Une telle contre-épreuve 
offrait un intérét facile & concevoir. Quand nous passons d une 
espece a J’autre, ce n’est pas seulement la teneur en zinc qui 
peut, par ses variations, intervenir dans les résultats, mais 
aussi d’autres facteurs contingents, capables d’agir sur l’activité 
diastasique dans une certaine mesure. Par contre, des échan- 
tillons de la méme espéce, grace & la similitude de leur com- 
position générale, doivent présenter enlre eux, au point de vue 
de ces influences parasites, beaucoup plus d’uniformité, et, 
partant, permettre a l’influence propre du zinc de se manifester 
plus purement. A la vérité, les inégalités de teneur en zine, 
entre de tels échantillons, ne sont jamais trés marquées, mais 
nous possédons, dans les déterminations d’acidité, une méthode 
suffisamment précise pour faire apparaitre des écarts, méme 
tres faibles, dans l’activité catalytique. Nous nous trouvions 
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avoir & notre disposition quatre spécimens de venin de cobra 
répondant aux conditions désirées. L’expérience a été démon- 
strative. 


Expérience. — Deux spécimens différents de venin de cobra, contenant res- 
pectivement 3,6 °/oo et 4,9 °/oo de zine, sont ajoutés, a la dose de 5 milligr.; a 
20 centimetres cubes d’une solution de nucléate de soude A 2 °/o dans 
Peau salée physiologique. Les tubes sont portés a I’étuve a 50° pendant 
douze heures. On titre l’acidité développée 4 la soude N/40. On oblient les 
chiffres suivants : 6 cc. § pour le premier tube, 6 cc. 2 pour le second. 

L’expérience est répétée dans les mémes conditions, sauf que le temps 
détuve est de seize heures, avec deux autres échantillons de venin de cobra, 
renfermant 5,2 °/oo et 4,5 °/oo de zinc. Les chiffres de soude N/40 nécessaire 
pour neutraliser Vacidité développée ont élé respectivement 6 cc. 5 et 


Se OsCGemle 


Nous pouvons, ce nous semble, sans autres commentaires, 
tenir pour établie, entre Pactevité nucléolytique des venins et la 
teneur en zinc, une corrélation étroite, dont les diastases prépa- 
ratrices de ’hémolyse nous avaient déja fourni un exemple. 


Ces faits nous aménent  envisager incidemment la part que 
peut prendre le zinc, par le fait méme de son action sur les 
acides nucléiques, aux phénoménes toxiques que déterminent 
les venins, spécialement ceux des Colubridés qui sont a la fois 
les plus riches en zinc et les plus violents. Plus encore que le 
ferment qui décompose les phosphalides, abondant lui aussi 
dans ces venins, celui qui sattaque aux acides nucléiques, 
constituants essentiels du noyau cellulaire, doit étre capable de 
produire, par injection & l’animal, des troubles considérables 

et dune grande diffusion. On a d’ males relevé depuis long- 
temps, parmi les effets que provoquent les venins, des lésions 
nucléaires particulitrement marquées. Si Fon objecte que de 
semblables altérations sont assez communes dans des intoxica- 
tions variées, nous pouvons apporter, comme preuye de I’ac- 
tion vraiment élective de certains venins sur les noyaux, un. 
fait singuliérement significatif par son caractére tout a fait 
exceptionnel : chez un animal (grenouille) ayant succombé 
tardivement a injection d’une faible dose de venin de cobra, 

nous avons, avec M. A. Pettit, constaté des karyokinéses dans 
les cellules nerveuses de la moele: 
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Des observations que nous avons rapportées dans ce chapitre, 
une donnée générale se dégage nettement : certaines propriétés 
des venins, qui sont des plus importantes, dérivent de l’acti- 
vité de diastases spéciales, et cette activité est elle-méme en 
relation quantitative avec l'abondance du zinc. \l nous parait 
légitime d’en inférer que, suivant toute vraisemblance, le zinc 
constitue un élément spécifique des diastases les plus caracté- 
ristiques des venins de serpents. . 

Nous nous sommes borné, jusqu’’ présent, & constater des 
faits. Ils nous semblent assez suggestifs pour nous autoriser 
maintenant & une tentative d’interprétation. 


* 40 
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INTERPRETATION DES RESULTATS 
ET 


CONCLUSIONS GENERALES 


Du point ou nous sommes parvenu dans notre élude, nous 
pouvons, ce nous semble, chercher & nous représenter quelle 
est la signification physiologique du zinc, d’abord dans les 
venins et ensuite, par analogie, dans la cellule vivante dont 
les processus intimes échappent aux prises directes de l’obser- — 
vation. ies 


Notre étude sur les venins démontre un fait essentiel : le 
zinc affecte un rapport quantitatif incontestable avec l’activité 
de deux processus diastasiques bien définis. 

Ajoutons immédiatement que ce n’est pas la une condition 
commune a toutes les réactions diastasiques des venins. La méme 
relation, en effet, ne se retrouve & aucun degré pour d’autres 
ferments depuis longtemps connus : nous voulons parler notam- 
ment des ferments protéolytiques et des ferments coagulants. 
On n’en saurait aucunement douter. Il suffit de rappeler que les 
ferments auxquels nous faisons allusion sont incomparablement 
plus actifs chez les Vipéridés que chez les Colubridés; or la 
teneur en zinc obéit, nous le savons, 4 une régle précisément 
inverse. L’exemple du venin de cobra est, & lui seul, pleine- 
ment significatif : maximum de zinc, coincidant avec des pro- 
priétés protéolytiques ou coagulantes nulles ou presque nulles. 

La conclusion s’impose et elle est A retenir : c’est a des 
ferments bien déterminés, bien spécifiés que le zine est exclu- 
sivement associé. . 

Il devient difficile, dés lors, de ne pas altribuer 3 ce métal 
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une part importante, rum méme, dans la constitution de 
ces ferments. 

D’ailleurs, cette maniére de voir s’accorde avec l’idée qu’on 
se fait aujourd’hui de la participation de certains éléments 
minéraux aux actions diastasiques. Dans les diastases consi- 
dérées, le zinc occuperait, & cété d’un constituant organique, 
la méme place et le méme rang que le manganése, par exemple, 
dans les oxydases telles que les a définies Gabriel Bertrand. 

Au surplus, on ne saurait guére songer & rapporter au zinc 
seul les effets catalytiques observés. Nous n’avons obtenu 
aucun résultat ni sur la lécithine, ni sur les acides nucléiques, 
en utilisant les sels de zinc, méme les plus dissociables. Nous 
n’avons pas réussi davantage en employant du zinc colloidal, 
que M. Girard avait bien voulu préparer sur notre demande, 
dans le laboratoire de M. Perrin. Il se peut que de nouveaux 
essais qui sont en cours, nolamment avec le sulfure de zinc 
colloidal, nous donnent des résultats positifs. De tels résultats 
auraient un grand intérét, en ce qu’ils compléteraient utilement 
notre démonstration ; mais encore faudrait-il quwils fussent 
d’un ordre de grandeur considérable, pour nous autoriser.;a 
regarder comme relativement négligeable, dans la diastase, le 
role de la matiére organique. a 

Que le zinc soit fortement lié, dans les venins, a la ras tions 
organique, on n’en saurait douter, puisqu’on ne peut le séparer, 
nous l’avons dit, ni par ae ni par dialyse, méme en 
présence d’HCl. 

Cette partie organique, a janelle est lié le zine, nous’ en 
ignorons la constitution. Nous: pouvons néanmoins,. d’aprés 
certaines données que nous avons exposées, considérer comme 
vraisemblable qu’il s’agit: d’une> protéose, et d’une prekigen 
particuliérement riche en ‘soufre. : vet! BB 

Quoi qu'il en soit, c’est. bien le zine qui doit, dans la cata- 
lyse, jouer le réle chimiquement actif. Ce n’est pas a dire, loin 
de 1a, qu’a d’autres égards, la partie organique de la diastase 
n’ait pas tout autant d’importance: d’une part, elle forme le 
support indispensable a la manifestation intégrale de Vactivité 
chimique curactéristique; d’autre part, c’est elle qui confére au 
ferment la spécificité biologique, qu’atteste son aptilude a 
engendrer un antiferment lui-méme spécifique. 
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En somme, la conception actuellement admise sur la consli- 
tution des diastases s’adapte de facon tres satisfaisante aux faits 
particuliers que nous avons observés. Si cette conception est 
appelée & se modifier dans l'avenir, toujours est-il qu’on devra 
lui demander d'expliquer ce fait essentiel qui se dégage de nos 
recherches : le rapport de subordination entre certaines activités 
catalytiques des venins et la présence du zine. 


Ainsi l'étude du zinc dans les venins nous conduit, en défi- 
nitive, & considérer ce métal comme Il’agent essentiel de cer- 
laines catalyses. Dans la cellule animale, ot nous avons établi 
que sa présence est constante, il remplit sans doute une fonction 
du méme ordre, c’est-a-dire qu’il intervient dans les processus 
catalytiques que le métabolisme intracellulaire utilise, et parmi 
ces processus figurent probablement, entre autres, ceux-la 
mémes que nos recherches ont mis en évidence. 

A Vappui de cette supposition, rappelons ce fait, déja sou- 
ligné, que, chez les mammiféres, les organes Jes plus riches 
en phosphatides et en acides nucléiques — composés phos- 
phorés hydrolysables par les venins — sont également ceux ot 
l'analyse nous a révélé les quantités de zinc les plus élevées ; 
ces substances, 7m vivo, comme im vitro, seraient au nombre 
des. constituants cellulaires dont les transformations sont subor- 
données & lintervention du zinc. 

S’il est permis d’imaginer dans l’intimité des tissus des pro- 
cessus analogues & ceux que nous pouvons observer en dehors 
de l’organisme, surtout avec les ferments, l’hypothése que nous 
indiquons parait, en somme, assez salisfaisante pour l’esprit, 
mais cest en inspirant des recherches ullérieures qu’elle 
pourra montrer quelque utilité et c’est par confrontation avec 
wle nouveaux faits qu’elle laissera éprouver sa justesse. 


Le Gérant : G. Masson. 
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